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‹nfeksiyon hastal›klar›n›n patogenezinde invazyon, toksin
etkisi ve afl›r› duyarl›l›k olmak üzere üç mekanizma önemlidir.
‹nvazyon durumunda fagositik hücrelerin mobilizasyonu ve
inflamasyon cevab› oluflur. Toksin etkisi modelinde
mikroorganizman›n sald›¤› toksin ya mikrorganizman›n üredi¤i
bölgede veya uzak bölgelerde zararl› etkisini oluflturur. Afl›r›
duyarl›l›k modelinde ise immün yan›t›n afl›r› ve uygun olmayan
flekilde oluflmas› ile immünopatolojik doku hasar› geliflir.
‹nfeksiyon hastal›klar›n›n oluflmas›nda bu mekanizmalar›n
birden fazlas› sorumlu olabilir.

Postinfeksiyöz sekel ve sendromlar olarak tan›mlanan

hastal›klar genellikle infeksiyon hastal›klar› patogenezinde
üçüncü modelde yer al›r. Ço¤u hastal›k tablosu
immünopatolojik karmafl›k bir olay zincirinin sonucu geliflir.
‹nfeksiyon iliflkisi kan›tlanm›fl hastal›k listesine h›zla yenileri
eklenmekte ve liste giderek kabarmaktad›r (Tablo1). Bu listede
yer almamakla birlikte sepsis organ yetmezli¤i ile sonuçlanan
postinfeksiyöz ya da inflamatuar bir sendrom ya da sekel olarak
tan›mlanabilir (1). A grubu streptokoklar›n yol açt›¤› miyozit
tablosu (et yiyen sendrom) inflamatuar bir doku zedelenmesi ya
da postinfeksiyöz sendrom olarak kabul edilebilir (2).
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Tablo1. Postinfeksiyöz sekeller ve sendromlar * 

Nörolojik Hastal›klar
Akut Demiyelinizan Ensefalomiyelit (ADEM)
Guillain Barré Sendromu
Fisher sendromu
Multiple Skleroz 
Pediatric autoimmune disorders 
associated with streptococcal infections(PANDAS)

Solunum  Sistemi Hastal›klar›
Postinfeksiyöz bronfliolitis obliterans (postinfeksiyöz öksürük)

Kalp ve Damar Hastal›klar›
Miyokardit
Chagas’ hastal›¤›
Ateroskleroz

Romatolojik Hastal›klar
Akut eklem romatizmas›
Post streptokokal artrit
Reaktif artrit
Ankilozan spondilit

Nefrolojik Hastal›klar
Akut glomerulonefrit
Non streptokoksik glomerulonefrit

Hematolojik Hastal›klar
Kriyoglobulinemi
‹mmün hemolitik anemiler

Gastrointestinal Hastal›klar
‹ritabl barsak sendromu (post infeksiyöz diyare)

Endokrin Sistem Hastal›klar›
Tip1 Diabetes Mellitus (DM)

* Olas› hastal›klar italik yaz›lm›flt›r.

‹nfeksiyonlar ve otoimmün hastal›klar

Otoimmün hastal›klar›n geliflmesinde kritik basamak
otoreaktif T hücrelerinin aktivasyonudur. Otoreaktif T hücreleri
afla¤›daki mekanizmalarla aktive olurlar(3).

1. Moleküler benzerlik( molecular mimicry)
Bakteri ve virüs antijenleri ile organizman›n kendi
antijenleri aras›nda moleküler benzerlik olarak
tan›mlan›r. Bu benzerlikler nedeniyle mikroorganizmaya
karfl› geliflen antikorlar ve aktive olmufl T hücreleri

hedef dokuda çapraz reaksiyona yol açar. En önemli
mekanizmalardan biridir.

2. Viral veya bakteriyel süper antijenler
Süperantijenler çok say›da T lenfositi aktive ederek
immünstimülasyona yol açarlar.
Sonuçta otoreaktif T lenfositleri, otoreaktif B lenfositleri
aktive ederek otoantikor yap›m›na yol açarlar.
Makrofajlar› aktive ederek sitokin, serbest radikaller ve
inflamatuar mediatörlerin sal›n›m›n› sa¤larlar. 
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3. Modifiye, kriptik ya da yeni antijenik determinantlar›n
ortaya ç›kmas›

4. Hedef organda inflamasyon s›ras›nda otoantijenlerin
aç›¤a ç›kmas›

5. Sitokinlerin aç›¤a ç›kmas› ve immün aktivasyon
6. Lenfositlerin lenfotropik bir virusla infeksiyonu

Sa¤l›kl› kiflilerde otoantikorlar ve otoreaktif T hücreleri

bulunabilir. Otoimmün hastal›klar›n geliflmesi için
otoantikorlar ve otoreaktif T hücreleri tek bafl›na yeterli
de¤ildir. Genetik faktörler ve infeksiyon d›fl› çevresel
faktörlerin de önemli rolü vard›r. Ancak infeksiyonlar›n
otoimmün hastal›klara yol açan çevresel faktörlerin en
önemlileri olduklar› yads›namaz.

Mikroorganizmalarla kuvvetli iliflkisi kan›tlanm›fl
otoimmün hastal›klar Tablo 2’de sunulmufltur.

Tablo 2. Postinfeksiyöz sekeller ve sendromlar * 

Hastal›k

Postinfeksiyöz sendromlar
Guillain Barré

Romatizmal atefl

Akut ve kronik inflamatuar
hastal›klar

Lyme artriti

Reaktif artrit

‹mmün kompleks hastal›klar›
Mikst    
kriyoglobulinemi

Hedef organ

Periferik sinirler

Kalp, kalp kapaklar›, böbrek,
santral sinir sistemi

Büyük eklemler

‹skelet aks›

Kan damarlar›, böbrekler,
akci¤erler

Mikroorganizmalar

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

A grubu streptokoklar

Borrelia burgdorferi

Yersinia, Shigella, Salmonella,
Chlamydia trachomatis

Hepatitis C virus

MHC iliflkisi

HLA-DR4, HLA-DR1
HLA-B27

Mikroorganizmalarla iliflkili olma olas›l›¤› üzerinde
durulan  say›s›z otoimmün hastal›k bulunmaktad›r. Bu
hastal›klar›n bir listesi Tablo 3’te sunulmufltur.

Tablo 3. Otoimmün hastal›klar ve olas› mikroorganizma iliflkileri (4)

Hastal›k

Graves’ hastal›¤›
Tip 1 DM

‹mmün hemolitik anemi
Chagas’ hastal›¤›
Poliarteritis nodoza
Romatoid artrit
Spondiloartropatiler
Reaktif artrit
Sistemik lupus eritematozus
Crohn’ hastal›¤›
Celiac hastal›¤›
Psöriyazis
Henoch Schoenlein Purpuras› 
Kawasaki hastal›¤›

Mikroorganizma

Yersinia enterocolytica
Coxsackie virus, reovirus,kabakulak
virusu,rubella virus
Epstein-Barr virus, Mycoplasma pneumoniae
Trypanosoma crusi
Hepatit B virusu, hepatit C virusu, HIV
Mycobacterium tuberculosis
Enterobacteriaceae, Klebsiella spp.
Enterobacteriaceae, Chlamydia trachomatis
Retrovirus
Mycobacterium paratuberculosis
Adenovirus
Retrovirus, streptokoklar
Beta hemolitik streptokoklar
Staphylococcus aureus, streptokoklar, Yersinia
pseudotuberculosis
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Poststreptokoksik Hastal›klar ve Sekeller

Poststreptokoksik hastal›klar postinfeksiyöz atoimmün
hastal›klar›n klasik örnekleridir. Romatizmal atefl; A grubu beta
hemolitik streptokok farenjitinden 2-3 hafta sonra ortaya ç›kan
eklem, kalp ve santral sinir sistemini etkileyen akut febril bir
hastal›kt›r. Geçmiflte streptokok farenjiti epidemilerini
izlemesi, farenjitin uygun tedavisi ile hastal›¤›n görülme
s›kl›¤›n›n azalmas› hastal›¤›n streptokoklarla iliflkisini gösteren
epidemiyolojik kan›tlard›r. Hastal›¤›n patogenezinde
streptokoklar›n M proteininin; miyozin a¤›r zinciri,
tropomiyozin, laminin ve keratin gibi konak proteinleri ile
homolog sekanslar içermesi sorumlu tutulmaktad›r (5).

Romatizmal ateflin major bulgusu olan Sydenham koresi
post streptokokal otoimmün nöropsikiyatrik hastal›klar›n en
önemli modelidir. Hasta serumlar›nda bafll›ca kaudal dokuya
karfl› olmak üzere antinöronal otoantikorlar›n saptanmas›
streptokoklarla homolog sekanslar› iflaret etmektedir.
Streptokok infeksiyonlar› ile iliflkili görülen di¤er bir hastal›k
ise obsesif-kompulsif hastal›k ya da tiklerdir. Distoni, kore
ensefalopatisi ve distonik koreatetozis de post streptokoksik
hastal›klar listesine eklenmifltir. Çocuklarda saptanan bu
hastal›k tablolar› “pediatric autoimmune disorders associated
with streptococcal infections (PANDAS)” bafll›¤› alt›nda
incelenen otoimmün nöropsikiyatrik hastal›klard›r. Genetik
yatk›nl›¤›n yan› s›ra antistreptokokal-antinöronal antikorlar›n
saptanmas› iliflkiyi güçlendirmektedir (6).

Streptokoklar›n neden oldu¤u baflka bir hastal›k tablosu
olan akut glomerulonefritlerde ise böbreklerde
immünkompleks depolanmas› saptan›r. Hastal›k tablosundan
romatizmal atefle neden olanlardan farkl› streptokok sufllar›
sorumludur.

Multipl Skleroz (MS)

Epidemiyolojik veriler MS’in bafllang›c›nda ve
alevlenmeleri öncesinde ço¤unlukla bir viral infeksiyon
geçirildi¤ini göstermektedir. Bu özelli¤i nedeniyle MS
infeksiyonlar›n tetikledi¤i bir otoimmün hastal›k olarak
düflünülmektedir. MS’in patogenezinde iki farkl›
mekanizmadan bahsedilebilir. Otoantijenlere immün yan›t
sonucu akson, myelin ve oligodendrositler gibi hedef dokular›n
hasarlanmas› ilk mekanizmad›r. Aktive olan immün
hücrelerden sal›nan proinflamatuar sitokinler ve radikallerin
hedef dokularda indirekt yolla hasar oluflturmas› di¤er bir
mekanizmad›r. MS’da hedef antijen myelin basic protein
(MBP) ile homoloji gösteren mikroorganizma yap›lar›
bildirilmifltir (HHV6, EBV, Papilloma virus gibi) (7, 8).

Guillain Barré Sendromu (GBS) ve Fisher Sendromu

Akut inflamatuar demyelinizan polinöropati ya da GBS
postinfeksiyöz otoimmün hastal›klar›n prototipidir.
Ekstremitelerde flask paraliziler ve refleks kayb› ile seyreden
bu hastal›¤›n öncesinde gastrointestinal veya solunum sistemi
infeksiyonunun saptanmas› infeksiyon iliflkisini güçlendiren bir

özelli¤idir. Campylobacter jejuni en s›k saptanan patojendir.
Periferik sinirlerin gangliozidleri (GM1, GM1b, GD1a ve
GalNAc-GD1a) ve C. jejuni lipopolisakkarid tabakas›nda
moleküler benzerlik tafl›yan epitoplar saptanm›flt›r. C.
jejuni’nin GM-1 e benzeyen LPS epitoplar› anti-GM-1
antikorlar›n›n sentezlenmesine yol açar. Bu otoantikorlar motor
sinirlerin aksolemalar› üzerindeki GM-1 epitoplar›na ba¤lan›r,
elektrofizyolojik olaylar› bloke eder. Daha sonra bu
antikorlarla aktive olan makrofajlar motor sinirlerde akson
harabiyetine yol açar. C. jejuni ile iliflkili GBS erkeklerde s›k
görülmektedir. Hastal›k öncesinde ishal bulgular› saptanmakta,
kraniyal ve duyu sinirlerinin tutulumu s›k görülmemektedir.
Hastalarda GM1, GM1b, GD1a ve GalNAc-GD1a ya karfl› IgG
antikorlar› saptanmaktad›r. GBS ile iliflkili bulunan di¤er bir
mikroorganizma CMV’dir. CMV ile iliflkili GBS kad›nlarda ve
daha çok gençlerde s›k görülmektedir. Hastal›k öncesinde üst
solunum yolu infeksiyonu bulgular› vard›r. Fasial paralizi s›k
görülür. Duyu sinirleri daha s›k ve ciddi olarak etkilenir.
Hastalarda GM2’ye karfl› IgM antikorlar› saptanmaktad›r.
EBV, VZV ve Mycoplasma pneumoniae ile iliflkili GBS de
bildirilmifltir. GBS ve Haemophilus influenzae iliflkisi
bildirilmekle birlikte normal flora bakterisi olmas› nedeniyle
iliflki kuflkulu bulunmaktad›r (9).

Fisher sendromu oftalmopleji, arefleksi ve ataksi ile
seyreden GBS’nin bir varyant›d›r. Bu hastal›kta ekstraokuler
kaslar› inerve eden kraniyal sinirlerde saptanan GQ1b
gangliozidlerine karfl› antikorlar saptanmaktad›r.
Patogenezinde C. jejuni, en kuvvetli iliflki saptanan
mikroorganizma olarak bildirilmektedir (9).

Tip 1 Diabetes mellitus

Hayvan deneylerinde Coxsackievirus B P2C enzimi ile
pankreas beta hücrelerinde bulunan glutamik dekarboksilaz
enzimi aras›nda homolog sekanslar ve bu proteinler aras›nda
çapraz reaksiyon saptanm›flt›r. Ancak diyabetli hastalarda bu
iliflki aç›kça kurulmam›flt›r (4).

Miyokardit 

Viruslarla iliflkili miyokarditler infeksiyonun kendisi,
infeksiyona immün yan›t ya da otoimmünite sonucu
geliflmektedir. Enteroviruslar özellikle Coxsackie virus B
(CVB) en s›k saptanan etkendir. Akut miyokarditlerde direkt
virusun etkisiyle hücre ölümü gerçekleflmekte ya da hastal›k
CVB ile infekte hücrelere karfl› immün yan›t sonucu
geliflmektedir. Kronik olgularda ayn› mekanizma virüs
persistan kald›¤› süre geçerlidir. Otoimmün CVB
miyokarditleri genellikle virüs ve kalp kas›nda benzer
epitoplara ba¤l› çapraz reaksiyonlara ba¤l›d›r. Virus persistans›
gerekmez.(10).

Chagas’ hastal›¤› baflka bir otoimmün miyokardittir.
Trypanosoma crusi’nin B13 antijeni ile kalp miyozin a¤›r
zinciri aras›nda benzerlik saptanm›flt›r. Hatal›k patogenezinde
B13’e karfl› antikorlar ve aktive olmufl T lenfositler miyozinle
reaksiyona girmesi rol oynar (4).
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Herpes virus keratiti

Herpes simplex tip 1 virus keratiti tipik bir otoimmün
hastal›kt›r. Virus zarf›nda bulunan UL6 proteini ile insan
korneas›nda bulunan bir protein homolog yap› gösterir. HSV
spesifik T lenfositler kornea destrüksiyonuna yol açar (4).

Spondiloartropatiler

Spondiloartropatiler ankilozan spondilit, reaktif artrit,
psöriyatik artrit, enteropatik artritleri içeren ço¤u nedeni
tan›mlanamayan romatolojik hastal›klard›r. Bu hastal›klar›n
ço¤unda belli HLA genleri ile iliflkisi nedeniyle genetik
yatk›nl›k en önemli parametredir. Çevresel faktörler aras›nda
infeksiyonlar, özellikle bakteriyel infeksiyonlar›n rolü üzerinde
durulmaktad›r. Reaktif artritlerde %80, primer ankilozan
spondilitte %95 HLA- B27 pozitiftir. Yersinia, Campylobacter,
Salmonella, Shigella gibi enterik patojenlerle, Chlamydia
trachomatis’in neden oldu¤u ürogenital infeksiyonlarla reaktif
artrit iliflkisi iyi bilinir. Ancak son çal›flmalar artritojenik
bakteri komponentleri (LPS, bakteri DNA’s›, s›cak flok
proteinleri) üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Hastal›k patogenezinde
iki hipotez üzerinde durulmaktad›r. 1) Persistan bakteriyel
antijenlerlerin uyard›¤› T hücre aktivitesi 2) Bakteriyel
infeksiyonlar›n eklem spesifik antijenlere yan›t veren T
hücrelerini aktive etmesi. Ankilozan spondilit ve infeksiyon
iliflkisi reaktif artritler kadar belirgin de¤ildir (11).

Romatolojik hastal›klar ve virus iliflkisi

Viral infeksiyonlar›n ço¤u inflamatuar artrit sendromlar›na
yol açarlar. Parvovirus B19, rubella virus, alpha virus (ARBO
virus) lar, adenoviruslar, coxsackie viruslar, herpesviruslar
(HSV-1, EBV, CMV,VZV) ve HBV akut, k›sa süreli artrit
sendromu oluflturur. Kronik artrite yol açan viruslar ise HCV,
HTLV-1 ve HIV-1’dir. Viral proteinler ve konak proteinler
aras›ndaki yap›sal benzerlikler sonucu virus spesifik T
hücrelerin ve antikorlar›n hedef organ› hasarland›rmas› bu
hastal›klar›n patogenezinde de geçerlidir. Çok say›da otoantijen
ve viral protein iliflkisi tan›mlanm›flt›r. Baz› örnekleri Tablo
4’te sunulmufltur (12).

Mikst kriyoglobulinemi

Mikst kriyoglobulinemi damarlarda immünkompleks ve
kompleman›n depolanmas› ile karakterize sistemik otoimmün

bir hastal›kt›r. ‹mmün kompleksler 37°C alt›nda serumda
presipite oldu¤undan bu isimle an›l›r. Hastal›kla en s›k hepatitis
C virusu (HCV) iliflkili bulunmufltur. HCV zarf›nda bulunan E2
proteini ile hepatositler ve B lenfositlerin yüzeyindeki CD81
proteinine tutunur. B lenfositlerin HCV ile infeksiyonu klonal
B hücre ekspansiyonuna, bir baflka deyiflle lenfoproliferatif
hastal›¤a yol açar. B lenfosit aktivasyonu otoantikor yap›m›na
yol açar. Dolafl›mdaki immünkompleksler küçük ve orta çapta
damarlarda depolan›r. Vaskülit, glomerülonefrit, alveolit ve
noneroziv artrit saptan›r. Bu hastal›¤›n patogenezi virusun
tetikledi¤i B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu
immün kompleks geliflmesidir (3).

Antifosfolipid sendromu (APS)

APS; tekrarlayan fetus kayb›, tromboembolik olaylar,
trombositopeni, kardiyak santral sinir sistemi ve baflka organ
tutulumlar› ile karakterize otoimmün bir hastal›kt›r. Klinik ve
deneysel çal›flmalar ß2 glikoprotein 1(ß 2GP1)molekülü ile
baz› infeksiyon etkenleri aras›nda moleküler benzerli¤i ortaya
koymufltur (Tablo 5). Hayvan deneylerinde Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve tetanoz toksoidininin ß
2GP1 antikorlar›n›n geliflmesine yol açt›¤› gösterilmifltir (13)

‹ritabl barsak sendromu (ILB) 

Gastrointestinal infeksiyonlar barsa¤›n normal floras›n›
de¤ifltirerek ve mukozay› hasarland›rarak bazen uzun süren
barsak disfonksiyonlar›na yol açabilir. ‹nfeksiyöz bir
gastroenteritten sonra hastalar›n yaklafl›k dörtte birinde barsak
al›flkanl›klar›nda bozulma görülür. Genellikle s›k d›flk›lama 6
ay sürebilir. Prospektif çal›flmalar iritabl barsak sendromlar›n›n
%4-31’inin bakteriyel gastroenteritlerden sonra geliflti¤ini
göstermektedir. IL-1ß mRNA düzeylerinde, serotonin içeren
enterokromafin hücrelerinde ve lenfositlerde art›fl
postinfeksiyoz ILB sendromunda saptanan anormalliklerdir
(14).

Ateroskleroz ve infeksiyonlar

Koroner kalp hastal›klar› dünyada yayg›n ve ölüme yol
açan hastal›klard›r. Deneysel çal›flmalarda infeksiyonlar›n

Virus 

HTLV-1
HIV-1   
HHV-1
EBV 
EBV
EBV

Viral protein

gag p24
gag p24
ICP4
EBNA-1Sm D
EBNA-1
EBNA-1

Otoantijen

HRES-1
SmB/B’
C/U1 snRNP
Sm D
SmB/B’
p542

Tablo 4. Romatolojik hastal›klarda saptanan viral
proteinler ve otoantijen benzerlikleri (12)

Virus  

Hepatitis C
EBV
Varicella zoster
virus
Parvovirus B19
CMV
HIV

Adenovirus

APS bulgusu

Tromboz, beyin infarkt›
Pulmoner emboli, tromboz
Pulmoner emboli, tromboz
Tromboz
Tromboz
Nekrotik bacak ülserleri, arteriyöz
ve venöz tromboemboli, vaskülit,
livedoretikülaris, trombositopeni
Trombositopeni

Tablo 5. Antifosfolipid sendromu(APS) ile iliflkili
bulunan viruslar (13)
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aterojenik olaylar› tetiklemesi koroner kalp hastal›¤›,
ateroskleroz ve infeksiyon iliflkisine dikkatleri çekmifltir.
Chlamydia pneumoniae ve CMV en çok üzerinde durulan
etkenlerdir. Kronik, tekrarlayabilen, damarlarda inflamasyona
yol açabilen mikroorganizmalar›n ateroskleroza yol açabilece¤i
hipotezi tart›flmal›d›r (15).

Postinfeksiyöz bronfliolitis obliterans

Postinfeksiyöz bronfliolitis obliterans daha çok bebeklerde
görülen alt solunum yollar›n›n kronik obstrüktif bir hastal›¤›d›r.
En s›k adenovirus olmak üzere akut viral bronfliolitlerden sonra
görülür. Virusun bronfllarda skuamoz metaplaziye yol açmas›
ve siliyer epitel doku destrüksiyonu ile karakterizedir.
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