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Infeksiyon hastaliklarinin patogenezinde invazyon, toksin
etkisi ve asir1 duyarlilik olmak iizere iic mekanizma 6nemlidir.
Invazyon durumunda fagositik hiicrelerin mobilizasyonu ve
Toksin etkisi

mikroorganizmanin saldig1 toksin ya mikrorganizmanin iiredigi

inflamasyon cevab1 olusur. modelinde
bolgede veya uzak bolgelerde zararl etkisini olusturur. Asiri
duyarlilik modelinde ise immiin yanitin agir1 ve uygun olmayan
sekilde olusmasi ile immiinopatolojik doku hasar1 gelisir.
Infeksiyon hastaliklarimin olugmasinda bu mekanizmalarin
birden fazlas1 sorumlu olabilir.

Postinfeksiyoz sekel ve sendromlar olarak tanimlanan

Tablo1. Postinfeksiy6z sekeller ve sendromlar *

hastaliklar genellikle infeksiyon hastaliklar1 patogenezinde
Cogu hastalik
immiinopatolojik karmagik bir olay zincirinin sonucu gelisir.

diclincii  modelde yer alir. tablosu
Infeksiyon iliskisi kanitlanmis hastalik listesine hizla yenileri
eklenmekte ve liste giderek kabarmaktadir (Tablo1). Bu listede
yer almamakla birlikte sepsis organ yetmezligi ile sonuclanan
postinfeksiy6z ya da inflamatuar bir sendrom ya da sekel olarak
tanimlanabilir (1). A grubu streptokoklarin yol agtif1 miyozit
tablosu (et yiyen sendrom) inflamatuar bir doku zedelenmesi ya

da postinfeksiy6z sendrom olarak kabul edilebilir (2).

Norolojik Hastaliklar

Akut Demiyelinizan Ensefalomiyelit (ADEM)
Guillain Barré Sendromu

Fisher sendromu

Multiple Skleroz

Pediatric autoimmune disorders

associated with streptococcal infections(PANDAS)

Solunum Sistemi Hastaliklari

Postinfeksiy6z bronsiolitis obliterans (postinfeksiyz 6ksuruk)

Kalp ve Damar Hastaliklari
Miyokardit

Chagas’ hastaligi
Ateroskleroz

Romatolojik Hastaliklar
Akut eklem romatizmasi
Post streptokokal artrit
Reaktif artrit

Ankilozan spondilit

Nefrolojik Hastaliklar
Akut glomerulonefrit
Non streptokoksik glomerulonefrit

Hematolojik Hastaliklar
Kriyoglobulinemi
immiin hemolitik anemiler

Gastrointestinal Hastaliklar
iritabl barsak sendromu (post infeksiydz diyare)

Endokrin Sistem Hastaliklari
Tip1 Diabetes Mellitus (DM)

* Olasi hastaliklar italik yazilmistir.

Infeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar
Otoimmiin hastaliklarin gelismesinde kritik basamak
otoreaktif T hiicrelerinin aktivasyonudur. Otoreaktif T hiicreleri
asagidaki mekanizmalarla aktive olurlar(3).
1. Molekiiler benzerlik( molecular mimicry)
Bakteri ve viriis antijenleri ile organizmanin kendi
antijenleri arasinda molekiiler benzerlik olarak
tamimlanir. Bu benzerlikler nedeniyle mikroorganizmaya

karg1 gelisen antikorlar ve aktive olmus T hiicreleri

hedef dokuda ¢apraz reaksiyona yol acar. En 6nemli
mekanizmalardan biridir.

2. Viral veya bakteriyel siiper antijenler
Siiperantijenler ¢ok sayida T lenfositi aktive ederek
immiinstimiilasyona yol agarlar.
Sonugta otoreaktif T lenfositleri, otoreaktif B lenfositleri
aktive ederek otoantikor yapimina yol agcarlar.
Makrofajlar aktive ederek sitokin, serbest radikaller ve
inflamatuar mediatorlerin salinimini saglarlar.
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3. Modifiye, kriptik ya da yeni antijenik determinantlarin

ortaya ¢cikmasi

4. Hedef organda inflamasyon sirasinda otoantijenlerin

ac18a ¢ikmast

5. Sitokinlerin aci8a ¢ikmasi ve immiin aktivasyon

6. Lenfositlerin lenfotropik bir virusla infeksiyonu

bulunabilir.  Otoimmiin  hastaliklarin  gelismesi  igin
otoantikorlar ve otoreaktif T hiicreleri tek basina yeterli
degildir. Genetik faktorler ve infeksiyon dis1 cevresel
faktorlerin de onemli rolii vardir. Ancak infeksiyonlarin
otoimmiin hastaliklara yol acan cevresel faktorlerin en

onemlileri olduklar1 yadsinamaz.

Mikroorganizmalarla kuvvetli iligkisi kanitlanmig
Saglikli kigilerde otoantikorlar ve otoreaktif T hiicreleri otoimmiin hastaliklar Tablo 2’de sunulmustur.
Tablo 2. Postinfeksiy6z sekeller ve sendromlar *
Hastalik Hedef organ Mikroorganizmalar MHC iligkisi

Postinfeksiydz sendromlar
Guillain Barré

Romatizmal ates

Akut ve kronik inflamatuar
hastaliklar
Lyme artriti

Reaktif artrit
immiin kompleks hastaliklari

Mikst
kriyoglobulinemi

Periferik sinirler

Kalp, kalp kapaklari, bébrek,
santral sinir sistemi

Buylk eklemler

iskelet aksi

Kan damarlari, bébrekler,
akcigerler

Campylobacter jejuni, Epstein-Barr
virus, Cytomegalovirus(CMV)

A grubu streptokoklar

Borrelia burgdorferi HLA-DR4, HLA-DR1

HLA-B27

Yersinia, Shigella, Salmonella,
Chlamydia trachomatis

Hepatitis C virus

Mikroorganizmalarla iligkili olma olasilig1 iizerinde

durulan

say1siz otoimmiin hastalik bulunmaktadir. Bu

hastaliklarin bir listesi Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Otoimmiin hastaliklar ve olasi mikroorganizma iligkileri (4)

Hastalik

Graves’ hastaligi

Mikroorganizma

Yersinia enterocolytica

Tip 1 DM

Coxsackie virus, reovirus,kabakulak
virusu,rubella virus

immiin hemolitik anemi

Epstein-Barr virus, Mycoplasma pneumoniae

Chagas’ hastaligi

Trypanosoma crusi

Poliarteritis nodoza

Hepatit B virusu, hepatit C virusu, HIV

Romatoid artrit

Mycobacterium tuberculosis

Spondiloartropatiler

Enterobacteriaceae, Klebsiella spp.

Reaktif artrit

Enterobacteriaceae, Chlamydia trachomatis

Sistemik lupus eritematozus Retrovirus
Crohn’ hastaligi Mycobacterium paratuberculosis
Celiac hastalig Adenovirus

Psériyazis

Retrovirus, streptokoklar

Henoch Schoenlein Purpurasi

Beta hemolitik streptokoklar

Kawasaki hastaligi

Staphylococcus aureus, streptokoklar, Yersinia
pseudotuberculosis




Poststreptokoksik Hastaliklar ve Sekeller

Poststreptokoksik hastaliklar postinfeksiydz atoimmiin
hastaliklarin klasik drnekleridir. Romatizmal ates; A grubu beta
hemolitik streptokok farenjitinden 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikan
eklem, kalp ve santral sinir sistemini etkileyen akut febril bir
hastaliktir.
izlemesi, farenjitin uygun tedavisi ile hastalifin goriilme

Gegmiste streptokok farenjiti epidemilerini
sikliginin azalmasi hastaligin streptokoklarla iligkisini gosteren

epidemiyolojik  kanitlardir. Hastalifin  patogenezinde

streptokoklarin M proteininin; miyozin agir zinciri,
tropomiyozin, laminin ve keratin gibi konak proteinleri ile
homolog sekanslar igermesi sorumlu tutulmaktadir (5).

Romatizmal atesin major bulgusu olan Sydenham koresi
post streptokokal otoimmiin noropsikiyatrik hastaliklarin en
onemli modelidir. Hasta serumlarinda baglica kaudal dokuya
karst olmak iizere antindronal otoantikorlarin saptanmasi
streptokoklarla homolog sekanslar1 igaret etmektedir.
Streptokok infeksiyonlar ile iligkili goriilen diger bir hastalik
ise obsesif-kompulsif hastalik ya da tiklerdir. Distoni, kore
ensefalopatisi ve distonik koreatetozis de post streptokoksik
hastaliklar listesine eklenmigtir. Cocuklarda saptanan bu
hastalik tablolar1 “pediatric autoimmune disorders associated
with streptococcal infections (PANDAS)” basghgi altinda
incelenen otoimmiin noropsikiyatrik hastaliklardir. Genetik
yatkinligim yam sira antistreptokokal-antinoronal antikorlarin
saptanmasi iligkiyi giiclendirmektedir (6).

Streptokoklarin neden oldugu bagka bir hastalik tablosu
akut bobreklerde

immiinkompleks depolanmasi saptanir. Hastalik tablosundan

olan glomerulonefritlerde ise
romatizmal atese neden olanlardan farkli streptokok suglari

sorumludur.

Multipl Skleroz (MS)
Epidemiyolojik MS’in

alevlenmeleri 6ncesinde cogunlukla bir viral infeksiyon

veriler baslangicinda  ve
gecirildigini gostermektedir. Bu o6zelligi nedeniyle MS
infeksiyonlarin tetikledigi bir otoimmiin hastalik olarak
MS’in iki  farkh
mekanizmadan bahsedilebilir. Otoantijenlere immiin yanit

diistiniilmektedir. patogenezinde
sonucu akson, myelin ve oligodendrositler gibi hedef dokularin
hasarlanmas:1 ilk mekanizmadir. Aktive olan immiin
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinler ve radikallerin
hedef dokularda indirekt yolla hasar olusturmasi diger bir
mekanizmadir. MS’da hedef antijen myelin basic protein
(MBP) ile homoloji gosteren mikroorganizma yapilar

bildirilmistir (HHV6, EBV, Papilloma virus gibi) (7, 8).

Guillain Barré Sendromu (GBS) ve Fisher Sendromu

Akut inflamatuar demyelinizan polindropati ya da GBS
prototipidir.
Ekstremitelerde flask paraliziler ve refleks kaybi ile seyreden
bu hastalifin oncesinde gastrointestinal veya solunum sistemi

postinfeksiyoz  otoimmiin  hastaliklarin

infeksiyonunun saptanmasi infeksiyon iligkisini giiclendiren bir
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ozelligidir. Campylobacter jejuni en sik saptanan patojendir.
Periferik sinirlerin gangliozidleri (GM1, GM1b, GDla ve
GalNAc-GDl1a) ve C. jejuni lipopolisakkarid tabakasinda
C.
jejuni’nin GM-1 e benzeyen LPS epitoplar1 anti-GM-1

molekiiler benzerlik tasiyan epitoplar saptanmistir.

antikorlarinin sentezlenmesine yol acar. Bu otoantikorlar motor
sinirlerin aksolemalar1 iizerindeki GM-1 epitoplarina baglanir,
bloke eder. Daha
antikorlarla aktive olan makrofajlar motor sinirlerde akson
harabiyetine yol agar. C. jejuni ile iliskili GBS erkeklerde sik

elektrofizyolojik olaylar1 sonra bu

goriilmektedir. Hastalik 6ncesinde ishal bulgulari saptanmakta,
kraniyal ve duyu sinirlerinin tutulumu sik goriilmemektedir.
Hastalarda GM1, GM1b, GD1a ve GalNAc-GDl1a ya kars1 IgG
antikorlar1 saptanmaktadir. GBS ile iligkili bulunan diger bir
mikroorganizma CMV’dir. CMV ile iliskili GBS kadinlarda ve
daha ¢ok genglerde sik goriilmektedir. Hastalik 6ncesinde iist
solunum yolu infeksiyonu bulgular1 vardir. Fasial paralizi sik
goriiliir. Duyu sinirleri daha sik ve ciddi olarak etkilenir.
Hastalarda GM2’ye karst IgM antikorlari saptanmaktadir.
EBV, VZV ve Mycoplasma pneumoniae ile iliskili GBS de
bildirilmigtir. GBS ve Haemophilus influenzae iligkisi
bildirilmekle birlikte normal flora bakterisi olmast nedeniyle
iligki kugkulu bulunmaktadir (9).

Fisher sendromu oftalmopleji, arefleksi ve ataksi ile
seyreden GBS’nin bir varyantidir. Bu hastalikta ekstraokuler
kaslar1 inerve eden kraniyal sinirlerde saptanan GQlb
gangliozidlerine antikorlar

karst saptanmaktadir.

Patogenezinde C. jejuni, en kuvvetli iliski saptanan

mikroorganizma olarak bildirilmektedir (9).

Tip 1 Diabetes mellitus

Hayvan deneylerinde Coxsackievirus B P2C enzimi ile
pankreas beta hiicrelerinde bulunan glutamik dekarboksilaz
enzimi arasinda homolog sekanslar ve bu proteinler arasinda
capraz reaksiyon saptanmistir. Ancak diyabetli hastalarda bu
iligki acikca kurulmamstir (4).

Miyokardit

Viruslarla iligkili miyokarditler infeksiyonun kendisi,
infeksiyona immiin yanit ya da otoimmiinite sonucu
gelismektedir. Enteroviruslar o6zellikle Coxsackie virus B
(CVB) en sik saptanan etkendir. Akut miyokarditlerde direkt
virusun etkisiyle hiicre 6liimii gerceklesmekte ya da hastalik
CVB ile infekte hiicrelere karsi immiin yanit sonucu
gelismektedir. Kronik olgularda ayni mekanizma viriis
kaldig: CVB
miyokarditleri genellikle viriis ve kalp kasinda benzer

persistan sire  gecerlidir.  Otoimmiin
epitoplara bagli capraz reaksiyonlara baglidir. Virus persistansi
gerekmez.(10).

Chagas’ hastalig1 bagka bir otoimmiin miyokardittir.
Trypanosoma crusi’'nin B13 antijeni ile kalp miyozin agir
zinciri arasinda benzerlik saptanmigtir. Hatalik patogenezinde
B13’e kars1 antikorlar ve aktive olmug T lenfositler miyozinle

reaksiyona girmesi rol oynar (4).



Herpes virus keratiti

Herpes simplex tip 1 virus keratiti tipik bir otoimmiin
hastaliktir. Virus zarfinda bulunan UL6 proteini ile insan
korneasinda bulunan bir protein homolog yap: gosterir. HSV
spesifik T lenfositler kornea destriiksiyonuna yol agar (4).

Spondiloartropatiler

Spondiloartropatiler ankilozan spondilit, reaktif artrit,
psoriyatik artrit, enteropatik artritleri iceren cofu nedeni
tanimlanamayan romatolojik hastaliklardir. Bu hastaliklarin
cogunda belli HLA genleri ile iliskisi nedeniyle genetik
yatkinlik en onemli parametredir. Cevresel faktorler arasinda
infeksiyonlar, 6zellikle bakteriyel infeksiyonlarin rolii iizerinde
durulmaktadir. Reaktif artritlerde %80, primer ankilozan
spondilitte %95 HLA- B27 pozitiftir. Yersinia, Campylobacter,
Salmonella, Shigella gibi enterik patojenlerle, Chlamydia
trachomatis’in neden oldugu iirogenital infeksiyonlarla reaktif
artrit iligkisi iyi bilinir. Ancak son caligmalar artritojenik
bakteri komponentleri (LPS, bakteri DNA’s1, sicak sok
proteinleri) iizerinde yogunlagsmistir. Hastalik patogenezinde
iki hipotez lizerinde durulmaktadir. 1) Persistan bakteriyel
antijenlerlerin uyardigr T hiicre aktivitesi 2) Bakteriyel
infeksiyonlarin eklem spesifik antijenlere yanit veren T
hiicrelerini aktive etmesi. Ankilozan spondilit ve infeksiyon
iligkisi reaktif artritler kadar belirgin degildir (11).

Romatolojik hastaliklar ve virus iliskisi

Viral infeksiyonlarin ¢ogu inflamatuar artrit sendromlarina
yol acarlar. Parvovirus B19, rubella virus, alpha virus (ARBO
virus) lar, adenoviruslar, coxsackie viruslar, herpesviruslar
(HSV-1, EBV, CMV,VZV) ve HBV akut, kisa siireli artrit
sendromu olusturur. Kronik artrite yol acan viruslar ise HCV,
HTLV-1 ve HIV-1'dir. Viral proteinler ve konak proteinler
arasindaki yapisal benzerlikler sonucu virus spesifik T
hiicrelerin ve antikorlarin hedef orgami hasarlandirmasi bu
hastaliklarin patogenezinde de gecerlidir. Cok sayida otoantijen
ve viral protein iligkisi tanimlanmigtir. Bazi 6rnekleri Tablo
4’te sunulmugtur (12).

Tablo 4. Romatolojik hastaliklarda saptanan viral
proteinler ve otoantijen benzerlikleri (12)

Virus Viral protein Otoantijen
HTLV-1 gag p24 HRES-1
HIV-1 gag p24 SmB/B’
HHV-1 ICP4 C/U1 snRNP
EBV EBNA-1Sm D SmD

EBV EBNA-1 SmB/B’

EBV EBNA-1 p542

Mikst kriyoglobulinemi
Mikst kriyoglobulinemi damarlarda immiinkompleks ve
komplemanin depolanmast ile karakterize sistemik otoimmiin
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bir hastaliktir. Immiin kompleksler 37°C altinda serumda
presipite oldugundan bu isimle anilir. Hastalikla en sik hepatitis
C virusu (HCV) iliskili bulunmustur. HCV zarfinda bulunan E2
proteini ile hepatositler ve B lenfositlerin yiizeyindeki CD81
proteinine tutunur. B lenfositlerin HCV ile infeksiyonu klonal
B hiicre ekspansiyonuna, bir bagka deyisle lenfoproliferatif
hastaliga yol acar. B lenfosit aktivasyonu otoantikor yapimina
yol acar. Dolasimdaki immiinkompleksler kiiciik ve orta gapta
damarlarda depolanir. Vaskiilit, glomeriilonefrit, alveolit ve
noneroziv artrit saptanir. Bu hastalifin patogenezi virusun
tetikledigi B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu
immiin kompleks gelismesidir (3).

Antifosfolipid sendromu (APS)

APS; tekrarlayan fetus kaybi, tromboembolik olaylar,
trombositopeni, kardiyak santral sinir sistemi ve bagka organ
tutulumlari ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Klinik ve
deneysel caligmalar B2 glikoprotein 1(8 2GP1)molekiilii ile
bazi infeksiyon etkenleri arasinda molekiiler benzerligi ortaya
koymustur (Tablo 5). Hayvan deneylerinde Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve tetanoz toksoidininin
2GP1 antikorlariin gelismesine yol agti1 gosterilmistir (13)

Tablo 5. Antifosfolipid sendromu(APS) ile iligkili
bulunan viruslar (13)

Virus APS bulgusu

Hepatitis C Tromboz, beyin infarkt

EBV Pulmoner emboli, tromboz

Varicella zoster Pulmoner emboli, tromboz

virus Tromboz

Parvovirus B19 Tromboz

CMV Nekrotik bacak Ulserleri, arteriydz

HIV ve vendz tromboemboli, vaskiilit,
livedoretikilaris, trombositopeni

Adenovirus Trombositopeni

Iritabl barsak sendromu (ILB)

Gastrointestinal infeksiyonlar barsagin normal florasini
degistirerek ve mukozayr hasarlandirarak bazen uzun siiren
barsak disfonksiyonlarma yol acabilir. Infeksiyoz bir
gastroenteritten sonra hastalarin yaklasik dortte birinde barsak
aligkanliklarinda bozulma goriiliir. Genellikle sik digkilama 6
ay siirebilir. Prospektif ¢aligmalar iritabl barsak sendromlarinin
%4-31’inin bakteriyel gastroenteritlerden sonra gelistigini
gostermektedir. IL-16 mRNA diizeylerinde, serotonin igeren
enterokromafin  hiicrelerinde ve lenfositlerde artig
postinfeksiyoz ILB sendromunda saptanan anormalliklerdir

(14).

Ateroskleroz ve infeksiyonlar
Koroner kalp hastaliklar1 diinyada yaygin ve Oliime yol
acan hastaliklardir. Deneysel caligmalarda infeksiyonlarin
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aterojenik olaylar1 tetiklemesi koroner kalp hastaligi,
ateroskleroz ve infeksiyon iliskisine dikkatleri ¢ekmistir.
Chlamydia pneumoniae ve CMV en cok iizerinde durulan
etkenlerdir. Kronik, tekrarlayabilen, damarlarda inflamasyona
yol acabilen mikroorganizmalarin ateroskleroza yol agabilecegi
hipotezi tartigmalidir (15).

Postinfeksiyoz bronsiolitis obliterans

Postinfeksiyoz bronsiolitis obliterans daha cok bebeklerde
goriilen alt solunum yollarinin kronik obstriiktif bir hastaliidir.
En sik adenovirus olmak iizere akut viral bronsiolitlerden sonra
goriiliir. Virusun bronglarda skuamoz metaplaziye yol acmasi
ve siliyer epitel doku destriiksiyonu ile karakterizedir.
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