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Özet: İnnate immun sistem memelilerin savunma sisteminde önemli bir role sahiptir. Adaptif immun sistemin 
aksine, patojenlerle karşılaşıldığı zaman ani olarak immun yanıtın şekillenmesini sağlar. İnnate immun sistem, 
mikroorganizmaların patojen olarak tanınmalarını sağlayan Patojen ilişkili moleküler yapıları (P.A.M.P.), bu 
yapıları tanımakla görevli yapı tanıyan reseptörler (P.R.R.) aracılığı ile tanıyarak, hücre içinde innate immun 
sistemin sinyal mekanizmalarını tetikler, sonuç olarak yangının şekillenmesi ile son bulan reaksiyonları başlatır. 
İnnate immun sistemin en önemli yapılarından olan Toll benzeri reseptörler (T.L.R.), patojenlerin tanınmasında 
rol oynarlar. P.R.R.’ler sadece patojen etkenleri tanımakla kalmayıp, radyasyon, yüksek sıcaklık, travma gibi 
fiziksel sebeplere karşı da yanıtın oluşmasını ve reaksiyonların başlatılmasını sağlarlar. İnnate immun sistemi 
hedef alan tedavi çalışmaları günümüzde büyük bir önem ve hızla devam etmektedir. 
Anahtar Kelimeler: İnnate immunite, Toll-Like Reseptör, Yangı, Patogenez. 

 
Innate Immunity and Host Defense 

 
Abstract: Innate immune system has an important role in the mammalian defense mechanism. Contrast to adap-
tive immune system, innate immune system provides occurrence of a rapid response against pathogens. It deter-
mines Pathogen Associated Molecular Pattern (P.A.M.P.), pathogenic structures of microorganisms, by Pattern 
Recognition Receptors (P.R.R.) and then induces intracellular signal mechanisms resulted with inflammation. 
Toll like receptors (T.L.R.s), an important component of the innate immune system, recognize pathogens. 
P.R.R.s recognizes not only pathogens, but also these receptors response against physical factors such as radia-
tion, heat, and trauma. Therapeutic studies targeting innate immune system are still continuing with extensive 
importance and a pace. 
Key Words: Innate immunity, Toll-Like Receptors, Inflammation, Pathogensis. 

 

Giriş  

Memelilerin bağışıklık sistemi doğuştan 
(innate) ve edinsel (adaptif) olmak üzere 2’ye 
ayrılır. Adaptif immunite antijenik etkene özel 
yanıt oluşturması ile karakterizedir ve gen dü-
zenlenmesi tarafından üretilen antijen-spesifik 
reseptörlere sahip çok fazla çeşitteki lenfositle-
rin klonal seçimi ile gelişir. Adaptif immunite, 
konakçının immunolojik hafıza oluşturmasına 
imkan sağlar. Ancak bu spesifik yanıtın oluşa-
bilmesi zaman alan bir süreçtir. Bu yüzden, 

adaptif immun sistem, antijenik etkene karşı acil 
cevabı indükleyemez. Bir patojen ile karşılaşıl-
dığında, enfeksiyöz etkenleri öncelikle spesifik 
olmayan vücut yüzeylerindeki fiziksel hattan, 
özelleşmiş hücrelerden ve vücuttaki moleküller-
den oluşan bir bariyer karşılar. Fiziksel ve kim-
yasal ve hücresel yapılardan oluşan bu bariyer 
innate immun sistem olarak adlandırılır. Epi-
dermis, siliyumlu solunum epiteli, damar endo-
teli ve sekresyon özelliğindeki mukozal yüzey-
ler bu bariyerin fiziksel ve kimyasal yapısını 
oluşturur. Hücresel yapısı ise antijen sunan 
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dentritik hücrelerden, fagositik makrofajlardan 
ve granulositlerden, sitotoksik doğal öldürücü 
hücrelerden ve T hücrelerinden meydana gelir. 
İnnate immun yanıt, patojenlerin hızlı bir şekil-
de tanınmasını sağlayarak enfeksiyonlara karşı 
korunmanın ilk basamağını oluşturur. Monosit, 
makrofaj, dentritik hücre, doğal öldürücü hücre-
ler (N.K.) gibi yangı hücrelerinin yanında, fib-
roblast, endotel ve epitel hücreleri gibi yangısal 
olmayan hücreler de innate immun cevaba katı-
lır. Bu hücreler hastalık etkenlerinin patojen 
olarak tanınmasını sağlayan “Pathogen-
associated molecular patterns (P.A.M.P.)”lara 
karşı, Nuclear Factor-Kappa B (N.F.-K.B)’yi 
aktive ederek yanıt oluştururlar. N.F.-K.B, DNA 
transkripsiyonunu kontrol eden protein komp-
leksi olup hemen hemen bütün hücrelerde bulu-
nan ve stres, sitokin, serbest radikaller, bakteri-
yel ve viral antijenlere karşı oluşturulan hücre-
sel yanıta katılırlar. Yapılan bir çalışmada fib-
roblastların Toll-like reseptör (T.L.R.2) bağımlı 
yol ile N.F.-K.B’yi aktive ederek ve kemokin 
üreterek nekrotik hücrelere karşı yanıt oluştur-
duğu gösterilmiştir24. P.A.M.P.’lar Gram (-) 
bakterilerin lipopolisakkariti (LPS), Gram (+) 
bakterilerin peptidoglikanları, flagellin ve hatta 
bakterilerin nükleik asitlerini içerir. Adaptif 
immun sistemin aksine, innate immun sistem 
hızlı bir şekilde aktive olarak patojenlere karşı 
reaksiyon şekillendirir. 

İnnate immun sisteme katılan hücreler, 
P.A.M.P.’ları “Pattern-recognition receptors 
(P.R.R.)” adı verilen reseptörler aracılığı ile 
tanırlar ve hücrelerin her biri etkene karşı uygun 
cevabı oluşturmak için direkt ya da endirekt 
olarak uyarılırlar. İnnate immun yanıt oluştu-
ğunda, innate immun yanıta katılan hücrelerden 
sitokin ve kemokin salınımı başlar ve yangısal 
cevap oluşumu uyarılmış olur. Bu basamaklar 
sırasında, aktive olmuş N.K. hücre türevli inter-
feron-γ (IFN-γ), erken yanıtta önemli rol oynar. 
Ayrıca IFN-γ, yangıya önderlik eder ve innate 
ile adaptif immun cevaplar arasında bağlantıyı 
kurar4,20,50. 

Pattern-recognition reseptörler, 
P.A.M.P.’ların tanınması için innate immun 
sistem hücreleri tarafından eksprese olan prote-
inlerdir ve uygun yanıtın oluşmasında önemli 
rol oynarlar. P.R.R.’ler hücre yüzeyinde ya da 
hücre içinde bulunurlar ve enfeksiyon varlığın-
da sinyal yollarını aktive ederek yangısal yanıtın 
uyarılmasını sağlarlar. İnnate immun sistemin 
oluşması sırasında önemli rol oynayan “Toll-
like reseptörler (T.L.R.)” P.R.R.’lere ait resep-
tör grubundandır. Toll ilk olarak, sadece innate 
immuniteye sahip olan Drosaphila’daki mantar 

enfeksiyonuna karşı geliştirilen konakçı savun-
ması için gerekli bir reseptör olarak tanımlan-
mıştır23. Bu çalışmadan bir yıl sonra, Toll resep-
törünün memelilerdeki homoloğu olarak tanım-
lanan T.L.R.4’ün gen ekspresyonlarının yan-
gısal cevabı tetiklediği gösterilmiştir28. 
T.L.R.’ler bir transmembran glikoproteinidir ve 
değişken sayılarda ekstraselüler N-terminal 
leucine rich repeat (L.R.R.) domaini içerirler. 
L.R.R.’ye bağlı bir cysteine-rich bölgesi, deva-
mında transmembran domain ve C-terminal 
sitoplazmik Toll/IL-1R (T.I.R.) domaini bulun-
maktadır (Şekil 1)12. Bugüne kadar yapılan ça-
lışmalarda, çok sayıda T.L.R. tanımlanmış ve 
T.L.R.’lerin çeşitli durumlara spesifite göster-
dikleri ortaya konmuştur. Örneğin; T.L.R.1, 
T.L.R.2, T.L.R.4, T.L.R.5, T.L.R.6’nın bakteri-
lere, T.L.R.3, T.L.R.7, T.L.R.8, T.L.R.9’un 
viral RNA ve viral DNA’ya affinite gösterdikle-
ri belirtilmiştir42. Biraz daha spesifik bir örnek 
olarak, T.L.R4’ün bakteriyel lipopolisakkarit 
(LPS) veya endotoksinlere, T.L.R.2’nin lipte-
ichoic acid (LPA) ve peptidoglikana, 
T.L.R.3’ün tek sarmallı viral RNA’ya ve 
T.L.R.9’un bakteriyel CpG DNA’ya karşı oluş-
turulan innate immun yanıtta rol oynadıkları 
bilinmektedir. İnnate immun yanıtın oluşmasın-
da, T.L.R.’lerin yerleşim yerlerinin de etkili 
olduğu vurgulanmaktadır. T.L.R.1, T.L.R.2, 
T.L.R.4, T.L.R.5, T.L.R.6 hücre yüzeyinde bu-
lunurken, T.L.R.3, T.L.R.7, T.L.R.8, T.L.R.9 
hücre içinde endozomların yüzeyinde yerleşim 
göstermektedir. P.R.R.’lerin diğer bir grubu ise; 
Nükleotit oligomerizasyon domain-like 
(N.O.D.-like) reseptörlerdir. Bu reseptörler sito-
zoliktirler ve viral yapılar dahil olmak üzere 
hücre içi etkenleri tanırlar. Yapılan deneysel 
çalışmalarda, Mycobacterium tuberculosis etke-
ninin tanınmasında, T.L.R. ve N.O.D.-Like 
reseptörlerin yanında C-Tip lectin, Dentritik 
hücre-spesifik interselüler adhezyon molekül 3 
grabbing nonintegrin (D.C.-S.I.G.N., CD209) 
ve Dectin-1 reseptörlerinin de rol oynadığı gös-
terilmiştir (Şekil 2)18,30. 

Şap hastalığında meydana gelen innate 
immun cevap çeşitli çalışmalarla incelenmiştir. 
Şap hastalığının daha çok epitel hücrelerine 
affinite gösterdiği bilinmektedir. Şap hastalığı 
virüsüne ait olan “L proteini”, enfekte olan epi-
tel hücrelerinden protein sentezini engelleyerek, 
virüse karşı yanıtın oluşmasını engeller. Özel-
likle IFN-α salınımının engellenmesi innate 
immun yanıtın oluşmamasında önemli etkiye 
sahiptir. Deri dentritik hücreleri tip 1 IFN ve 
kemik iliği türevli dentritik hücreler IFN-α üre-
terek şap hastalığı virüsüne karşı innate immun 
yanıtın oluşabilmesini sağlar. Kısacası, bugüne 
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kadar yapılmış çalışmalar ile dentiritik hücrele-
rin şap hastalığı virüsüne karşı innate immun 
savunmada önemli rol oynadıkları ve tip 1 
IFN’nin bu yanıtın önemli bir komponenti ol-
dukları gösterilmiştir. Şap hastalığına karşı ya-
pılan aşılama çalışmalarında, aşılamanın hemen 
ardından, antiviral aktivitenin olmamasına rağ-
men, proinflammatuar sitokinleri, artmış mig-
rasyon yeteneği ve kemotaktik aktiviteyi içeren 
innate yanıtın indüklendiği gösterilmiştir. Son-
raki çalışmalarda, IFN-α’nın ekspresyonu için 
Adenovirus temelli vektör eklendiğinde, enfek-
siyona karşı korunmanın en erken 1. günde baş-
ladığı gösterilmiştir. İmmun sisteme IFN-γ sağ-
landığında, enfeksiyona karşı korumada faydalı 
sonuçlar alındığı gösterilmiştir. Bu sitokin sade-
ce şap hastalığı etkenine karşı antiviral aktivite 
göstermez, ayrıca virüsün kontrolüne katılan 
doğal öldürücü hücrelerin ve makrofajların ak-
tivasyonlarını sağlar44. 

 
Şekil-1. Toll-Like Reseptör’ün yapısı  

(Hans et al, 2011). 
Figure-1. Structure of Toll Like Receptor  

(Hans et al, 2011). 
 

 
 

Şekil-2. Hücresel Patojen-Recognition (tanıma) 
Reseptörleri. Toll-Like Reseptörlerin ve Nod-
Like Reseptörlerin komponentleri ve hücresel 

yerleşim yerleri gösterilmiştir  
(Mogensen, 2009) 

Figure-2. Cellular Pathogen Recognition Re-
ceptors.Components of Toll Like Receptors and 

Nod Like Receptors and their localization  
are shown. 

İnnate immun sistem ile ilgili, insanlarda 
ve sığırlarda yapılan çalışmalarda, makrofajlar-
da bulunan “The Intracellular Pathogen Resis-
tance Gene 1-Hücre İçi Patojen Direci Geni 1 
(I.p.r.1), bir çok hücre içi patojenin innate im-
mun yanıtı oluşturmasında görevli olduğu gös-
terilmiştir. Mycobacterium spp. etkeninin repli-
kasyonunu sınırlayarak ve enfektif makrofajla-
rın apoptozis ya da nekroza uğraması için çeşitli 
sinyal yollarını düzenleyerek görev aldığı belir-
tilmektedir. I.p.r.1’ler içrsinde Mycobacterium 
spp.’nin tanınması, bu etken için duyarlı faktör 
olan SP110 geni sayesinde olur ve hücre içi 
mekanizmalar ile innate immun yanıtın uyarıl-
dığı yapılan çalışmalarla vurgulanmıştır13,25,37. 

İmmun sistem sadece mikroorganizmala-
ra karşı cevap oluşturmaz, ayrıca fiziksel trav-
ma, radyasyon, oksidatif sinyal, iskemi ve yük-
sek sıcaklığa karşı da yanıt oluşturur. İnnate 
immunite, bu yüzden, bütün yaşayan organiz-
malarda acil defans durumunun oluşmasını sağ-
lar. Multifonksiyonel antimikrobiyal peptitlerin 
bir grubu, innate immun cevabın kaynağını 
oluştururlar. Gelişmiş canlılarda mikrobiyal 
işgalciler ile ilk karşılaşma kutanöz yüzeylerde 
veya gastrointestinal sistemin, reproduktif sis-
temin, solunum sisteminin ve üriner sistemin 
epitel tabakasında gerçekleşir. Bu yüzden, 
omurgalıların epitel hücrelerinin, ilk defans hattı 
olarak “Host Defans Proteini-H.D.P.” üretmesi 
şaşırtıcı değildir. Çünkü yangı, innate immun 
cevaptaki başlangıç reaksiyonu ile meydana 
gelir, H.D.P.’ler yangı hücreleri tarafından üre-
tilirler26.  

Kedi ve köpeklerde innate immun sistem 
üzerine yapılan çalışmalar sınırlıdır. Ancak, 
kedilerin lenfoid dokuları “Feline Immunodefi-
ciency Virüs (F.I.V.)” tarafından ekpresyon 
oranı değişen T.L.R.1 ve T.L.R.9 eksprese eder-
ler16. Aynı zamanda, yapılan bir çalışmada, 
köpeklerin bağırsak epitellerinde T.L.R.2 ve 
T.L.R.4’ün bozukluğu “Canine Inflammatory 
Bowel Disease”in patogenezine katılabileceği 
gösterilmiştir46. 

Köpeklerin testislerinde yapılan bir ça-
lışmada, farklı hücre tiplerinde β-defensinlerin 
Gram (+) ve Gram (-) bakterilere, mayalara 
karşı geniş spektrumlu etkileri gösterilmiştir38. 
Bununla birlikte kemik iliğindeki myeloid hüc-
relerinde ve dolaşımdaki nötrofillerde bulunan, 
geniş spektrumlu ve kuvvetli antimikrobiyal 
etkiye sahip olan “Canine cathelicidin” adı veri-
len peptit tanımlanmıştır. Bu peptit, dolaşımdaki 
hücrelerden eksprese olduğu için, sadece etkili 
bir antimikrobiyal olarak görev almaz, ayrıca 
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potansiyel bir immun modülatördür39. Tüm bu 
bulgular, köpeklerin seksüel yolla bulaşan has-
talıklara karşı dirençli oluşunu açıklar. Bu ça-
lışmaların ışığında bu peptitlerin sentetiklerinin 
kullanılması, köpeklerde seksüel yolla bulaşan 
hastalıkların oluşumunu engelleyebileceği gibi, 
üriner sistem enfeksiyonlarının da tedavisinde 
kullanılabilir. 

Sığırlar, farklı defensin ve cathelicidinle-
ri, bactenesinleri ve inoldicinleri içeren en az 38 
konakçı savunma peptitlerine (host defense 
peptide-H.D.P.) sahiptir41. Bovine oligosaccha-
ride-binding protein (b.O.B.P.), sığır nötrofille-
rinde ve eozinofillerinde bulunan proteinleri 
taşıyan bir peptidoglikandır ve antiparazitik 
aktiviteleri mevcuttur49. Bovine β-defensinleri, 
Escherichia coli, Klebsiealla pneumoniae, Pse-
udomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus 
ve Candida spp. ‘ye karşı antimikrobiyal etkiye 
sahiptir9. Epitelyal β-defensin sığırlarda çeşitli 
dokulardan izole edilmiştir; bunlar, Trakea 
(tracheal antimikrobiyal peptit, T.A.P.)40, dil 
(lingual antimikrobiyal peptit, L.A.P.)24, bağır-
sak ( enteric β-defensin, E.B.D.)48 ve meme bezi 
(bovine β-defensin-1, b.B.D.-1 ve diğerleri)2,36. 
Sentetik T.A.P., hızlı ve etkili bakterisidal ve 
Aspergillus ve Candida spp‘ye karşı antifungal 
etkiye sahiptir21. T.A.P.’ın aksine, L.A.P. daha 
yaygındır, sindirim sistemi, solunumu sistemi, 
meme bezleri ve kornea epitellerinde mevcut-
tur43,45. L.A.P.’ın mastitis oluşturan etkenlere 
karşı geliştirilen innate immun yanıtta rol oyna-
dığı, sığırların meme enfeksiyonlarında artan 
L.A.P. ekspresyonu ile gösterilmiştir11. Benzer 
şekilde bovine nötrofil β-defensin-5’in, mastitis-
lerde T.L.R.2 ve T.L.R.4 ile birlikte ekspresyon-
larının arttığı gösterilmiştir36,52. 

Steroid uygulanan sığırlarda, L.A.P. ve 
T.A.P. seviyeleri daha azdır, bu da eksojen ola-
rak kortikosteroid uygulamasının akciğerlerde 
zayıflatılmış innate immun yanıtın oluşmasını 
öncülük edebilir29. 

Sindirim sistemindeki enterik β-defensin 
(E.B.D.) mRNA seviyesi, buzağılarda deneysel 
olarak oluşturulan “Cryptosporidiosis” olgusun-
da artmıştır ve bu da H.D.P.’lerin, parazit enfes-
tasyonları sırasında konakçı cevabında aktif 
rollerinin olduğunu göstermiştir48. Geniş spekt-
rumlu antimikrobiyal etkileri ve yangı sırasında 
indüklenebilen ekspresyonları β-defensin’in 
bovine mukozal konakçı savunmasında merkez 
role sahip olduğu bilgisini destekler8,40,48. 

Modern tıbbın en önemli sorunlarından 
bir tanesi, hızla artan antibiyotik direncidir. Bu 
yüzden, patojen etkenlerle savaşmak için yeni 

yolların araştırılması ihtiyacı doğmuştur. Evren-
sel bir bakış açısıyla, H.D.P.’ler, çok eskiden bu 
yana bilinen ve hala yaygın olarak kullanılan 
etkili endojen biyokimyasal silahlardır53. Yapı-
lan araştırmalar, innate immunitenin organ spe-
sifik olarak regule edilmesinden dolayı, H.D.P. 
sentezinin seçili organ ya da dokuda şekillendi-
rebilecek immunomodifiye özellikte ilaçlar 
geliştirmek üzerinedir3,33. 

T.L.R.’ler üzerine aşı üretimi ile ilgili de 
birçok çalışma yapılmıştır. T.L.R.2 birçok has-
talığın tedavisinde kullanılmak üzere, antago-
nistler geliştirilmesi için en kullanışlı terapotik 
hedeftir. Patojen etkenlerin hücre duvarı kom-
ponentleri, innate immun yanıtı indüklemek için 
güçlü bir adjuvant olarak görev yapabilirler. 
Sepsis, diabet, rheumatoid artritis ve kardiyo-
vaskuler sistem hastalıkları gibi birçok hastalık, 
T.L.R.2 ve T.L.R.4 ile ilişkilidir. MyD88 adap-
tör proteini ile indüklenen T.L.R.2 sinyali bloke 
edildiğinde, özellikle T.L.R.4 olmak üzere bir-
çok T.L.R. sinyali inhibisyona uğrar. T.L.R.2 ve 
diğer T.L.R.’lere karşı antikorlar, yeni doğan 
sepsisinin tedavisinde kullanışlı ve ekonomik 
olabilirler. T.L.R.3 çift sarmallı viral RNA’ları 
veya viral replikasyon sırasında açığa çıkan ara 
ürünleri tanıyarak antiviral cevapta önemli rol 
oynar. T.L.R.3 antagonizmi, Batı Nil Virüsü ve 
Bovine Viral Dierrhae Virüsünün sebep olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde faydalı olabilir5. 

Aşı üretim teknolojisini sınırlandıran du-
rum, innate immun reaksiyonu aşmadan T.L.R. 
agonistlerinin adjuvant olarak görev almasının 
hücresel ve moleküler mekanizması hakkındaki 
bilginin tamamlanmamasıdır. Hangi immun 
reseptörün hangi adjuvanta en etkili immun 
yanıt geliştireceğini bilmek önemlidir. T.L.R. 
agonistleri kullanılarak aşı üretiminin geliştiril-
mesi, aşılama ile birçok enfeksiyöz hastalığın 
korunmasında önemli bir yer tutar. İnsan hekim-
liğinde bazı aşılar direkt olarak T.L.R. agonisti-
dir5. 

Patojenlerin P.R.R.’ler Tarafından 
Tanınması 

Patojenlerin tanınmasında görev alan 
“Pattern Recognition Receptors” (P.R.R.)’lerin 
geniş bir skalası bulunmaktadır. Her bir 
P.A.M.P.’a karşı bulunan P.R.R.’ler, daha güçlü 
ve spesifik yangısal yanıtların oluşmasından 
sorumludurlar. P.R.R.’lerin bu spesifite özellik-
leri nedeniyle, hastalıkların patogenezlerinin 
anlaşılabilmesi için istenilen reseptörden yoksun 
deney hayvanları, deneysel çalışmalara çok 
sayıda konu olmuş ve bu deneyler sonucunda 
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her bir P.R.R.’nin hastalık patogenezleri sıra-
sındaki rolleri ortaya konmaya çalışılmış ve 
daha sonraki araştırmalar için ışık tutmuşlardır 
(Şekil-3).  

 

 
 
Şekil-3. Çeşitli patojen etkenlerin PRR’ler tara-

fından tanınması (Mogensen, 2009) 
Figure-3. Recognition of various pathogens by 

PRRs (Mogensen, 2009) 
 

Virüsler 

Virüsler, antijenik özellikte olan, yüzey 
glikoproteinleri, DNA ve RNA türleri gibi bir-
çok yapıya sahiptirler. Örneğin DNA, T.L.R.9 
ve DNA bağımlı IFN düzenleyici faktör aktiva-
törü (D.A.I.) tarafından, ssRNA, T.L.R.7 ve 
T.L.R.8 reseptörlerini, dsRNA ve 5’-trifosfat 
RNA, T.L.R.3, retinoid asit indüklenebilir gen 1 
benzeri reseptörleri (R.L.R.) ve IFN-
indüklenebilir dsRNA aktive edilmiş protein 
kinazları (P.K.R.) aktive ederler. Birçok viral 
glikoprotein, T.L.R.2 ve T.L.R.4 tarafından 
tanınır. Örneğin respiratör sinsityal virüse ait 
füzyon proteini T.L.R.4’ü aktive ederken, Her-
pes Simpleks Virüs’ü de (H.S.V.) içeren birçok 
virüs veya viral yapılar T.L.R.2’yi aktive eder-
ler30. 

Viral hastalıklar olarak verilen en yaygın 
örnek H.S.V.’ler tarafından meydana getirilen 
hastalıklardır. H.S.V.’ye ait füzyon proteini 
T.L.R.2 ile etkileşime girerek, sitokin üretimi ile 
sonlanan reaksiyonları başlatır. T.L.R. bağımlı 
yolun yanında, T.L.R. bağımsız yolla da H.S.V. 
enfeksiyonunun kontrol edilebildiği gösterilmiş-
tir19,30. Bunların dışında H.S.V.’nin tanınmasın-
da R.L.R.’ler ve D.A.I.’ler de rol oynarlar ve 
T.L.R. bağımsız sinyal yolları ile N.F.-K.B ve 
IFN üretimini uyararak antiviral cevabı uyarır-
lar. 

Bakteriler 

Gram (+) bakterilere ait lipoteikoik asit, 
lipoprotein ve peptidoglikan gibi P.A.M.P.’ların 
tanınmasında, T.L.R.2 önemli rol oynar. Yapı-
lan bir çalışmada, T.L.R.2 ve N.O.D.2 knock-
out makrofajlarda, Listeria monocytogenes’e 

karşı oluşan yanıt sırasında N.F.-K.B sinyalinin 
düzensiz olduğu gösterilmiştir1. Buna ek olarak 
Gram (+) bakterilere ait, bakteriyal CpG DNA 
önemli bir P.A.M.P. molekülüdür ve T.L.R.9 
tarafından tanınır14. T.L.R.’lerin yanında Gram 
(+) bakterilerin tanınmasında ve güçlü bir yan-
gısal yanıtın oluşturulmasında N.O.D.2 ve 
NALP1 inflamazomları gibi, sitozolik 
P.R.R.’lerin de rolleri vardır30. 

Gram (-) bakteriler, sitoplazmik memb-
ranlarında ince bir peptidoglikan tabakasına 
sahiptirler ve dış membranlarında, endotoksin 
olarak adlandırılan lipopolisakkarit (LPS), fos-
folipit ve proteinler bulunmaktadır. LPS’nin 
yapısında, LPS’ye antijenik özelliğini kazandı-
ran Lipid A komponenti bulunmaktadır ve 
LPS’nin fosforilasyonuna göre farklı yapılarda 
Lipid A gözlenebilir. LPS ekstraselüler olarak 
LPS bağlayıcı akut faz proteinine bağlandıktan 
sonra, hücre yüzeyinden CD14 eksprese olmaya 
başlar ve daha sonra da T.L.R.4’ün ekstraselüler 
birimi olan aksesör molekül MD2’ye geçerek 
T.L.R.4’ün oligomerizasyonunu tetikler ve sin-
yal yollarının aktive olmasına sebep olur. Bun-
lara ek olarak, Gram (-) bakterilere ait diğer bir 
P.A.M.P. molekükü olan flagellin, T.L.R.5 tara-
fından tanınarak, pepitodoglikan ise sitozolde 
N.O.D.1 ve N.O.D.2 tarafından tanınarak sinyal 
yollarının aktive olmasına neden olurlar30. 

Mantarlar ve Protozoalar 

Candida albicans, Aspergillus fumigatus, 
Cryptococcus neoformans ve Pneumocysts ji-
rovecii gibi bir çok mantar etkeni T.L.R.2 ve 
T.L.R.4 tarafından tanınır41. Mantarlara ait olan 
zymosan, mannan, fosfolipomannan ve β-glycan 
gibi P.A.M.P.’lar, T.L.R.’ler tarafından tanına-
rak sinyal yollarının aktifleşmesine ve mantarla-
ra karşı yanıt oluşturulmasında önemli etkenle-
dir30. 

P.R.R.’ler tarafından protozoal etkenlerin 
tanınma mekanizmaları hakkında, diğer patojen 
etkenlere oranla daha az bilgi edinilmiştir. Pro-
tozoal etkenlere ait tanımlanan ana P.A.M.P. 
molekülleri, T.L.R.2 ve T.L.R.4’ü aktive eden 
glikozilfosfatidilinositol (GPI) ve T.L.R.9’u 
aktive eden metile olmamış DNA’dır (Tablo-
1)30. 

İnnate İmmun Sistem Tarafından 
Yangının Oluşturulması 

İnnate immun sistem patojenlere karşı 
yanıt oluştururken, farklı sinyal yollarını kulla-
nırlar. Bu sinyal yolları T.L.R. aracılı olabilece-
ği gibi, T.L.R.’lerden farklı olan diğer P.R.R. 
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proteinleri tarafından da gerçekleştirilebilir. 
Bakterilere ait patojen yapıların büyük bir ço-
ğunluğu ve virüslere ait DNA ve RNA’ların 
tanınmasında da T.L.R.’lerin rol aldığı belirtil-
miştir. T.L.R.’lerden farklı olarak 
P.A.M.P.’ların tanınmasında, peptidoglikan 
tanıma proteinlerini, sitozolik nükleotit-
bağlayıcı oligomerizasyon birimi (N.O.D.) pro-
teinini ve T.R.E.M.1 (miyeloid hücre-1’lerden 
eksprese olan tetikleyici reseptör) içeren diğer 
proteinler de patojen etkenlerin tanınmasında 
önemli rol oynarlar42. 

 
Tablo-1.  P.R.R.’ler Tarafından Bakteriyel 

yapıların Tanınması (Mogensen, 
2009) 

Table-1.  Recognition of bacterial structures 
by PRRS (Mogensen, 2009) 

 
 
T.L.R.’lerin mikrobiyal komponentler ta-

rafından uyarılması, immun yanıta da katılan 
birçok genin ekspresyonunun tetiklenmesine 
neden olur. T.L.R.’lerin etkenleri tanıması, di-
merizasyonlarını kolaylaştırır. T.L.R.2, T.L.R.1 
ve T.L.R.6 ile heterofilik ikili formda gözükür 
ancak diğer durumlarda T.L.R.’ler homodimer 
formlarda bulunurlar. T.L.R.’lerin dimerizasyo-
nu, sitoplazmik Toll-IL-1 reseptör (T.I.R.) biri-
minden köken alan sinyal yollarının aktive ol-
masını tetikler. T.I.R. birimi etkisindeki sinyal 
yollarında, T.L.R.’ler aracılığıyla T.N.F.-α ve 
IL-12 gibi yangısal sitokinlerin indüklenmesi 
için T.I.R.-birimi içeren adaptör protein MyD88 
gereklidir. Bununla birlikte spesifik T.L.R. akti-
vasyonları, farklı kalıplardaki gen ekspresyon 
kalıplarının oluşmasına neden olur. Örneğin, 
T.L.R.3 ve T.L.R.4 sinyal yollarının aktivasyo-

nu tip 1 interferonların indüklenmesiyle sonuç-
lanırken T.L.R.2 ve T.L.R.5 ilişkili yolları tip 1 
interferonu indüklemez. Ayrıca, T.L.R.8 ve 
T.L.R.9 sinyal yolları da T.L.R.3/4 ilişkili yol-
lardan farklı mekanizmalarla tip 1 interferonun 
indüklenmesini sağlar. Bu yüzden, MyD88 pro-
teininin bütün T.L.R.’ler için yaygın olmasına 
rağmen, bireysel T.L.R. sinyal yolları farklılık 
gösterir. Bütün bunların ışığında, T.L.R. sinyal 
yolunda, MyD88 bağımlı ve MyD88 bağımsız 
olmak üzere iki sinyal yolu tanımlanmıştır42. 

Sepsis durumlarında, LPS reseptör komp-
leksinin üretimi (CD14, T.L.R.4, MD-2), 
T.L.R.4’ün dimerizasyonunu indükler ve N.F.-
K.B’nin transkripsiyon faktör inhibitörünün 
(I.K.B) fosforilasyonunun aktivasyonu ile sonuç-
lanan sinyal yolunu başlatır. Bu işlem, yangısal 
yanıtta rol alan sitokinlerin (T.N.F.-α, IL-1, IL-
6, IL-12) üretiminden sorumlu genlerin transk-
ripsiyonunu indükler. Ekstraselüler T.L.R.’lere 
ek olarak, sinyal yollarına katılan sitoplazmik 
moleküller de bulunmaktadır. Bunlar, Toll-IL-1 
reseptör domain (T.I.R.-domain), adaptör pro-
tein olan myeloid differentiation factor 88 
(MyD88), T.I.R. domain içeren adaptör protein 
(T.I.R.A.P.), interferon içeren protein Toll/IL-1 
reseptör domain adaptörü (T.R.I.F.), T.R.I.F. 
ilişkili adaptör molekül (T.R.A.M.), T.N.F.-α 
reseptör ilişkili faktör 6 (T.R.A.F.6), kinazlar 
(I.R.A.K.1, I.R.A.K.4: IL-1 reseptör ilişkili 
kinazlar, T.A.K.: Transforming growth factor 
(T.G.F.)-β activated kinaz) ve kinaz kompleks 
inhibitör K.B kinaz kompleksidir (I.K.K.). 

MyD88 Bağımlı Yol 

MyD88, T.R.A.F.6, T.R.I.F. ve T.R.A.M. 
proteinleri, T.L.R.’ler tarafından başlatılan sin-
yal yolunda etkili rol oynarlar. MyD88, T.L.R.3 
dışında diğer T.L.R.’lerin aktivasyonunda 
önemli bir adaptör proteinidir. T.L.R.4’lerin 
uyarılmasına karşı oluşan yanıtta MyD88, re-
septörlerin sitoplazmik bölümleri ile etkileşir ve 
I.R.A.K. yerini almaya başlar. I.R.A.K.1’in 
T.L.R.’ler tarafından uyarılan N.F.-K.B aktivas-
yonunda önemli rolleri vardır ancak son bilgiler 
I.R.A.K.2’nin de N.F.-K.B aktivasyonunda rol 
aldıkları gösterilmiştir30. IL-1 reseptörleri aracı-
lığıyla oluşan sinyallere analog olan MyD88 
bağımlı yolda, uyarıma bağlı olarak 
I.R.A.K.1’in, I.R.A.K.4 ilişkili fosforilasyonu 
kolaylaştırılmış olur. Aktive olan I.R.A.K.1, 
T.R.A.F.6 ile etkileşerek M.A.P. kinazlarla bir-
likte aktivatör protein-1 (A.P.-1) transkripsiyon 
faktörünün aktivasyonu ve IKK kompleksinin 
aktivitesinin artmasına neden olan “Transfor-
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ming growth factor-activated proteine kina-
se/T.A.K.1 binding protein” (T.A.K.1/T.A.B.) 
kompleksinin aktivasyonunu kolaylaştırır47. 
T.A.K.1 aktive olduktan sonra I.K.K. komplek-
sini ve “Mitogen-activated protein kinase 
(M.A.P.K.)”yı içeren iki ayrı yolu uyarır30. Tüm 
bu basamaklar N.F.-K.B’nin ve sitokin üreten 
genlerin aktivasyonu ile sonuçlanır. Makrofajlar 
üzerindeki T.L.R.4’lere bağlanan LPS, kısa bir 
süre sonra yangısal sitokin üretiminin başlama-
sında etkili olur (Şekil-4). 

 

 
 

Şekil-4. T.L.R. sinyal yolu basamakları. MyD88 
bağımlı ve MyD88 bağımsız yol şeması  

(Mogensen, 2009) 
Figure-4. T.L.R. signaling mechanisms. MyD88 
dependent and MyD88 independent pathways  

(mogensen, 2009) 
 

MyD88 Bağımsız Yol 

MyD88 bağımlı yolda T.R.A.F.6 proteini 
önemli rol oynarken, MyD88 bağımsız yolda 
T.R.A.M. ve T.R.I.F. proteinler ön plandadır. 
T.R.A.M. molekülünün eksikliğinde sitokin 
üretimi azalarak yangısal yanıt gerilemiş olur. 
T.L.R.4 veya MyD88 eksikliğinde ise bakteri 
fagositozu ertelenir. 

MyD88 adaptör proteininin yetersizliğin-
de ve daha önceden LPS tarafından uyarılmış 
T.L.R.4 ilişkili N.F.-K.B bulunmadığında, yan-
gısal reaksiyonların şekillenmesi ve sitokin 
üretiminin başlatılması için T.R.I.F. adlı diğer 
bir protein görev alır. T.R.I.F. proteini, MyD88 
proteininin yetersizliğinde T.R.A.F.6 proteini ile 
birlikte interferon düzenleyici faktörü (I.R.F.) 
aktifleştirir. I.R.F., N.F.-K.B ve A.P.-1 ile bir-
likte bir kompleks oluşturup IFN-β geninin 
transkripsiyonunu indükler (Şekil-3)30. Yapılan 
bir çalışmada, MyD88 bağımsız sinyal yolu ile 

N.F.-K.B aktivasyonu, MyD88 bağımlı sinyal 
yoluna kıyasla daha geç şekillendiği gösteril-
miştir7. T.R.A.M. eksikliği olan fareler üzerin-
deki çalışmalar, T.R.A.M.’ın T.L.R.4 ilişkili 
sinyal yoluna katıldığı ancak T.L.R.3 sinyal 
yoluna katılmadığı ortaya konmuştur. T.R.I.F. 
ve T.R.A.M. eksikliği olan farelerde ise, yan-
gısal sitokin üretiminin T.L.R.2, T.L.R.7 ve 
T.L.R.9 ligandları tarafından indüklendiği, 
I.R.A.K.1 fosforilasyonunun T.L.R.4 ligandı 
tarafından indüklendiği gösterilmiştir. 

Yukarıda da belirtildiği gibi, 
P.A.M.P.’ların tanınmasında T.L.R.’ler önemli 
fonksiyon ve görevlere sahiptirler. Ancak 
T.L.R.’lerden farklı olarak, P.A.M.P.’ların ta-
nınmasında, peptidoglikan tanıma proteinleri, 
sistozolik N.O.D. proteini ve T.R.E.M.1 resep-
tör proteinlerini içeren protein grupları da 
önemli rol oynarlar. Bu proteinlerin bakteriyel 
LPS, peptidoglikan gibi antijenik yapılara bağ-
lanması sonucu, N.F.-K.B’yi aktive eden genler 
uyarılarak innate immun yanıt başlatılmış olur. 
N.O.D.1 ve N.O.D.2 gibi N.O.D.-Like Resep-
törler (N.L.R.’ler) ile P.A.M.P.’ların tanınması 
ve innate immun yanıtın başlatılması için 
MyD88 adaptör proteinine ihtiyaç yoktur. Genel 
olarak monosit ve makrofajlarda bulunan ve bir 
glikoprotein olan T.R.E.M.1’in ekspresyonu, 
Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin sebep olduğu 
enfeksiyonlarda yangısal reaksiyonla birlikte 
artış gösterir. Yapılan bir çalışmada T.R.E.M.1 
proteininin engellenmesi, aşırı yangısal reaksi-
yonun şekillenmesiyle meydana gelen şok ve 
sepsis oluşumunu ve ölümü azalttığı gösteril-
miştir6. 

İmmun sistemin, patojen etkenlerin ekti-
siz hale gelmesi ve ardından konak üzerinden 
temizlenmesi üzerinde çok önemli görevinin 
olmasına rağmen, aşırı şekillenen ya da kontrol-
süz olarak şekillenen immun yanıtlar konağa 
zarar verebilir. Bu aşırı veya kontrolsüz yanıtlar 
konakta immunopatolojilere veya otoimmunite-
ye neden olabilirler. Bu yüzden, patojen etken 
etkisiz hale geldikten ve konak üzerindeki hasar 
onarıldıktan sonra, innate immun yanıt, yangısal 
reaksiyonları kontrol edebilmelidir. Bu kontrol 
mekanizması, T.L.R.’lerin, IL-10, IL-4, IL-5 ve 
IL-13 gibi anti-inflammatuvar sitokinleri tetik-
lemesi ile gerçekleşir. Bu mekanizma konak 
savunması için yararlı olsa da patojenler bu 
mekanizmaları kullanarak immun sistemden 
kaçabilirler. Sonuç olarak patojen etkenlerin 
konakçı savunmasından kaçmak için geliştirdik-
leri yöntemler bulunmaktadır32. 
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Örneğin virüsler, kolaylıkla antijenik ya-
pılarını değiştirebilme özellikleri ile konakçı 
savunması için ciddi denebilecek seviyede teh-
like oluştururlar. Yapılan çalışmalarda, Poxviri-
dae, Flavivirdae, Herpesviridae, Reoviridae, 
Asfarviridae ve Bunyaviridae ailelerinde viral 
N.F.-K.B inhibitörlerinin çoğu rapor edilmiş-
tir22. Mohamed ve arkadaşları 2009 yılında, Bu 
viral N.F.-K.B inhibitörleri 2 genel kategori 
altında sınıflandırmşlardır. Bu kategoriler, salgı-
lanan ligandlar ve hücre içi N.F.-K.B inhibitör-
leridir31. Salgılanan ligandlar, tuzak reseptörü 
olarak görev alarak, normal hücresel sinyal yol-
larını engeller ve böylece N.F.-K.B’nin aktive 
olmamasını sağlarlar. Hücre içi N.F.-K.B inhi-
bitörleri, birkaç farklı yol ile N.F.-K.B aktivas-
yonunu engelleyerek virüslerin konakçı savun-
masından kaçmasını sağlarlar. Hücre içi inhibi-
törler, T.L.R. ilişkili yolu baskılayarak, I.K.K. 
kompleksini baskılayarak ve direkt olarak N.F.-
K.B’yı baskılayarak, virüslerin immun sistem-
den kaçmalarına neden olurlar22. Vincent ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (2011), 
Hepatitis B Virüs’ü, MyD88-I.R.A.K.4 birleş-
mesini bloke ederek, Plazmasitoid Dentirik 
hücrelerden ve B hücrelerden, bakteriyel ve 
viral DNA kalıplarını tanıyan T.L.R.9 ekspres-
yonunu azalttığı ve immun sistemden kaçışını 
kolaylaştırdığı görülmüştür. Ancak Hepatitis B 
Virüs’ünün varlığında T.L.R.7 ilişkili IL-6 üre-
timinde artış olduğu gösterilmiştir51. 

İnnate ve Adaptif İmmun Yanıt Ara-
sındaki Bağlantı 

İnnate ve adaptif immun yanıt arasındaki 
bağlantının açığa çıkarılması amacıyla çok sa-
yıda araştırma yapılmaktadır. Ancak bütün bu 
araştırmalara rağmen, bu bağlantının moleküler 
düzeydeki mekanizması hakkında tam olarak 
elde edilen bir veri bulunmamaktadır. Yapılan 
çalışmalarda edinilen bilgiler ışığında, innate ve 
adaptif immun yanıt arasındaki geçiş aydınla-
tılmaya çalışılmaktadır. 

Yapılan araştırmalar sonucu elde edilen 
bilgi, genel olarak, innate immun yanıt uyarıl-
dıktan sonra, daha önce bahsedilen aktivasyon 
yolları aracılığı ile başta sitokin ve kemokinler 
olmak üzere çeşitli genlerin ekspresyonlarında 
artış ile T hücrelerinin ve alt populasyonlarının 
aktive olduğu ve uyarı bölgesine toplanması-
dır10,15,17,27,34. 

Tedavi Hedefleri 

Çoğu hastalığın patogenezinde aşırı yan-
gısal reaksiyonlar rol oynadığından dolayı, inna-

te immun yanıt aktivasyonunu sinyal yollarını 
hedef alan tedavi metodları geliştirilmeye çalı-
şılmaktadır. Tedavi için kullanılan ajanlar ara-
sında, glukokortikoidler, N.F.-K.B p38 inhibi-
törleri, T.L.R. agonist ve antagonistleri kullanı-
mı ile ilgili çalışmalar yapılmaktadır. 

Glukokortikoidler, T.L.R. sinyal yollarını 
inhibe ederek N.F.-K.B’nin translokasyonunu 
bloke eder ve proinflammatuar sitokin salınımı-
nın engellenmesine neden olurlar. N.F.-K.B ve 
p38 inhibitörleri, direkt olarak I.K.K. kinaz 
aktivitesini inhibe ederek N.F.-K.B’nin nüklear 
translokasyonunu ve I.K.B α fosforilasyonunu 
engellerler. Bu grupta aspirin ve sodyum salisi-
lat gibi preperatlar örnek olarak gösterilebilir. 
T.L.R. agonistlerinden, çoğunlukla aşı üretim 
teknolojisinde yararlanılmaktadır. T.L.R anta-
gonistleri ise yangının sonlandırılması ve oluşa-
bilecek muhtemel immunopatolojilerin önüne 
geçmek için kullanılırlar30. 

Sonuç olarak, patojen tanınması ve innate 
immun sistemin aktive olarak proinflammatuar 
sitokin salınımı konakçı için önemli bir aşama-
dır. Erken ve hızlı bir şekilde aktive olan innate 
immun yanıt enfeksiyonun kontrol altına alın-
masında önemli rol oynar. Konağa ait 
P.R.R.’ler, antijen etkenlerin P.A.M.P.’lerinin 
tanınarak proinflammatuar sitokin ve tip 1 IFN 
üretimini içeren innate immun yanıtın uyarılma-
sını sağlarlar. Ayrıca P.R.R.’ler, antijen sunan 
dentritik hücrelerin ve antijen spesifik T hücre-
lerinin olgunlaşmasını sağlayarak adaptif im-
mun yanıtın da başlatılmasında rol oynarlar. 
P.R.R.’lerin fonksiyon bozukluklarında bir ta-
kım immun yetmezlikler ön plana çıkarak en-
feksiyöz etkenlere karşı konağı daha duyarı hale 
getirebilirler. Sadece enfeksiyöz hastalıklar için 
değil, yine P.R.R.’lerin fonksiyon bozuklukları, 
immunopatolojik hastalıkların oluşmasına da 
neden olabilir. Bu sebeplerden dolayı patojenle-
rin tanınması ve proinflammatuar sinyallerin 
başlatılması için ve hastalık patogenezlerinin 
araştırılması ve tedavi yolları aramak için innate 
immun sistem üzerinde yapılan çalışmalar gü-
nümüzde de büyük bir önemle devam etmekte-
dirler. 
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