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Viruslara Kars1 Immiinite

Emel Bozkaya, Enver Tali Cetin

Yiral infeksiyon ve viicut savunmas

Viruslar konak hilcreye girerek cofahrlar ve virus infek-
siyonlenm olustururlar.  Viriyon konak hilcreye reseptérleri
ile absorbe olur, hilcreye girer, protein 6rtisi ayrlarak nitk-
leik asit serbest kalir. Virusun tirline gére hiicre igi infeksi-
yon ¢esitli durumlar gdsterir (Sekil 1).

Tipik bir viral infeksiyon, virusun epitel ylizeyini istila-
s1 ile baglar, daha sonra viremik fazlar olugur.Deri veya sinir
sistemi gibi hedef organin infeksiyonu sonucu belirtiler or-
taya cikar. Virus infeksiyonlanmn meydana getirdikleri ha-
staliklar ¢esitlidir. Hastahk akutltekrarlayan latent,subklinik
ve loonik olabilir (Sekil 2). Gerek belirtili ve gerekse sub-
¥linik virus infeksiyonlanmn meydana geligsinde, virus tip-
leri veys suglanmn énemi oldugu kadar konafin genetik ve
fenotipik &zelliginin de &nemi vardir,

Virws Fi

@

(@-(o

Lonak hicre

Sekil 1. Virus yagam siklusu (16)

& Konak hilcrede virusun yap maddeleri replike olur ve virus
hiicre zarndan tomurcuklanarak agiga gtkar (1, 2, 3, 4, 5),

b- Virus serbest kalmadan hiicreden hilereye yayilabilir (8),

¢- Virus konak hiicrede latent duruma gegehilir (7),

d- Baz viruslar genetik maddesinl konak hilcre genomunun ge-
netik maddesine gegirilebilirve burada latant olarak kalir (8),

e Virusun yap maddelerinin replike oldugu konak hicrede baz

tdr viruslann partikGlieri bol miktarda clugur ve hicreden gi-

karak serbest kalir {5),

Bazi viruslar hilcrenin &limdne sebep olur (11},

Baz| hilcreler ise neoplastik transformasyona ugrar (8),

Baz! virus infeksiyonlan konak hilcrenin infeksiyona uygun

olmasindan veya virusun defektli aimasindan dolayi, abortif-

tir ve kenak hicrenin olidmd {le sonlamir (10, 11)
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Sekil 2. Hastallk ve Virus Infeksiyonu (16)

Viruslar belirli hiicre tiplerine ve konaklara kuvvetli egi-
lim gasterirler. Cesitli hiicre topluluklarindaki reseptérleria
virus teplikasyonunu baglatmada biiyilk ¢nemi bulunmasina '
“kargm, defiigik nonpesifik fakiorler virus infeksiyonuna Kar-
g1 direng saglarlar. Omegin konafm i1sismdaki farkhilik Ka-
dar, viicut sivilanmn pH's1, konak ve virus tirlerinin bulun-
dugu gevre kogullanndaki farkhiliklar gibi tim fakiérler virus
infeksiyonlarmds konak-parazit iligkilerinde ¢nemli rol oy-
nar. Bunlarin yamsma, bu genis konak-parazit iligki tablosu-
nun diginda, konakts dogal olarak bulunan ve muhtemelen
viruslara ve difer mikroorganizmalara karg: etkili olan spe-
sifik ve nonspesifik bazi fakiorler de vardir. Fagositoz, in-
feksiytz etkenlere karsi konak savunmasiun Gnemli bir yd-
niinii olugturur. Buna ek olarak kompleman, nonspesifik ko-
nak savunmasi ile ilgili olabilir. Spesifik immiinite ile ilgi-
li oldugundan, spesifik viral antijenlere kars: olugan antikor
cevabimn, virus istilasini azaltmada énemi oldugu genellikle
kabul edilmektedir. Hiicresel bagigiklikta T-lenfositlerinin
cevabr da viruslara karg: direngte &nemli bir yer tutar. Aynca
spesifik untikorlarla duyarlilagmig lenfositlerin de viruslar
dahil olmak {izere birgok infeksiyoz etkene kargi korunmada-
ki dnemi biiyiiktiir, Savunmamn jlk basamaf: interferon
(IFN) ve epitel ylizeyindeki salgisal IgA'dir. Bunlar &zellikle
ylzeydeki hilcrelerde ¢ogalan viruslara etkilidir. Doku ve
hficrelere giren viruslara hiicresel ve hiimoral mekanizmalar
olarak T hiicreleri, antikorlar ve IFN etki g8sterir. Genelde
virusla infekie hilcrelerin Sldiirilmesi fayda saglar. Ancak
immiin mekanizma orijinal infeksiyondan daha fazla harabi-
yet yapoginda immilnopatolojik degiigmeler meydana gelir.

Virusun biitiin antijenlerine kars: antikor meydana gelir.
Ancak virusun Gzellik gtsteren dis antijenlerine karsi olugan
antikorlar koruyucudur. Viriyonun internal antijenleri genel-
likle koruyucu bagimiklik ile ilgili degildir. Hicreyi infekte
eden virusun antijenleri hiicre yapis: ile birlegir. Viriyonun
yitzeyindeki antijenler bagistk cevap igin giiglil hedefler ola-
bilir. Aym sekilde infekte hiicrelerin membranlan {izerinde
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bulunan antijenler de hedef tegkil ederler.

Bajizik cevabi olujturan elemeniler virusta ve infekte
hilcrelerde bulunan spesifik antijenleri tamr. Virus genomun-
da kodlanan virus antijenleri ile virusla hiicreye giren ve hil-
cre genomu tarafindan kodlanan antijen arasinda aymm ysap-
mek dnemlidir. Virusun hiicrede kodladifi antijenler, potan-
siyel infeksiyon isaretleyicisi olarak yararhh olmakla bera-
ber, koruyuwcu bafisiklik meydana getirmekte pek az
yararlidir. Viral amtijenler genellikle protein ve glikoprotein
yepisindadir. Glikoproteinler ¢ofu kez tomurcuklanma sia-
sinda organizma hiicresi tarafindan glikozillegir.

Viral antijenlere karg: cevap, hemen tamamen T hilcre be-
giumlilifs seklindedir, T hiicreleri hem antikor firetimi hem de
sitotoksik reaksiyonlar i¢in gereklidir. Bir virusa karsi du-
yarlilik &zellikle T hilere fonksiyonu bozuklugu ile bagmnul
olmaktadar.

Antiviral Basikhkta Hiimoral Cevap
Antikorun Etkisi

Virus antikorlan IgG, IgM ve IgA olabilir ve etkilerini
cesitli sekillerde gésierirler. Birgok durumda kompleman da
rol oynar. Erken IgM tek bagmne etkisizdir, komplemana ba-
faml reaksiyonlarda rol oynar. IgA mukoza yiizeyinde etki-
lidir, virusu néiralize ederek mukoza ylizeyine yapigmasini
snler. Salgisal IgA mukoza yiizeyini koruyabilir. Bu nedenle
viremik faz: olmayan viruslara kars: korunmada &zellikie
Snemlidir. Salgisal IgA'mn etkisi influenza, parainfluenza,
rhinovirus, respiratory syncytial virus ve pol'o virus gibi
cesitli viruslarda gosterilmigtir, IgG, virusu nétralize ederek,
hedef hiicrenin reseptorlerine baglemisiu engeller ve infeksi-
yon olugmaz.

Antikor hticre digindaki viruslara baglanabildiginden IgG
ve IgM antikorlarn viruslara etkileri plazma ve doku sivilan
ile suurlidar.

Antikor virusla birleserek bir kompleks olusturur. Kom-
pleksteki antikorun Fc ucu PNL ve makrofajlarca tutulur ve
fagositoz meydana gelir. Bu mekanizma senucu Togavirus
gibi baz: viruslar hilcreye girip orada yagamma sirdiirebilir,
Antikorun virusu nétralizasyonuna kompleman, virusu kuga-
tarak veya lipit membranl olanlan eriterek, yardimci olur.
Antikor, kompleman (C1-C9) ile birlikte viral antijen tas-
yan hilcrelerin erimesine neden olabilir veya direkt olarak
kiifli viruslara zarar verebilic. Kompleman, antikor bulun-
madifinds bazi viruslan eritir veya néuralize edebilir.

Antikor, antiviral etkisini K hilcresi ve makrofajlarla bir-
likte de siirdiiriir. K hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri virusla
infekte hilcrelerin membranmdaki viral entijeni tamdiklarin-
dan, bu hilcrelerin aracihif ile baslaulan immiln redksiyon,
intraselltiler viruslara kars: potansiyel olarak etkilidir.

Antikor kazamik, influenza ve kabakulak viruslan ile in-
fekte gesitli insan kaynakli htcre topluluklanm eritebilir.

_ Pasif verilen antikorlar insanlann kizamik, hepatit A ve
B, sugicegi ve muhtemelen kabakulak ve kzamikgiga kar;
korur. Bunun icin virusla kargilasmadan dnce veya kargilag-
tiktan kisa silre sonra antikorun verilmesi gerekir.

Komplemanin Etkisi

Komplemanm antiviral etkisi cesitli bigimlerde meydana
gelir ve cogunda antikorlar da rol oynar. Komplemanm var-
1ig1, tek bagma antikorun etkisine oranla, gok daha fazla vi-
rus inaktivasyonuna yol agar.

Komplemanin klasik yolla etkisinde, antijen-antiker

kompleksine baglanan Cla ile reaksiyon dizisi baglar.
Kompleman immiln kompleks tarafindan uyanlinca C3b
kompleksin yiizeyinde belirir ve bunun sonucunda kompleks-
teki virus C3 resepirleri tagiyan makrofaj, monosit, poli-
morf ve lenfosit gibi hiicrelere baglana. Bu suretle virus fa-
gosite olur ve fagositik hilcrelerde virus konstrasyonu artar.
Fagosite olan virus harap olur ve bazen de fagosit hilcre
iginde yagamum siirdilriir.

Antikor ve kompleman, membramn lipit komponentinin
harabiyeti sonucu, kilifli viriyonlarin erimesine yol acar.

Antiviral antikor ve kemplemamn, virusla infekte hiicre-
lerin erimesine yol agmalan in vitro olarak da gosterilmis-
tir. Omejin kizamuik virusu ile infekte Hela hitereleri kiza-
muk antikoru ve kompleman ile muamele edildifinde erirler.
Benzer olay kabskulak, Herpes simplex ve influenza virusla-
n igin gésterilmigtir. Burada rold olan IgG antikorudur.

Kompleman, etkisini antikorla birlikie gésterdikten bag-
ka, virusla infekte hilcreye yalmz olarak da slternatif yolla
etkilidir. Alternatif aktivasyon yolunun cesitli komponentle-
ri saflagtinlarak iglevleri aragtmilmigtir. Alternatif yolun
komponentlerinin yikima uframas: hilcrenin erimesini en-
geller ve kahici virus infeksiyonu ortaya gikabilir. Bu neden-
le, insanlarda gériillen klinik virus infeksiyonlarnda alterna-
tif yolun komponentleri dzenle izlenmelidir.

Kizamik virusu gibi bazi viruslarla infekte olan ve virus
antijenlerini hticre membranlennds tapiyan hicreler (EBV'nin
etkiledigi hilcreler gibi) spesifik antikorlar bulunmadiginda
da komplemam alternatif yoldan aktive ederler. Daha sonra
virus ile infekte hiicreye, ytizeyindeki kempleman kompo-
nenti aracihifi ile fagositler baglanir. Bu durumun henilz an-
tikerlarin olugmadigs virus infeksiyonlanmn erken ddnemle-
rinde dnemli olmas: mimkindir. Infeksiyonun bu kritik do-
neminde infeksiyona bagl olarak kompleman baskilanabi-
lir. Baskilanma kizamikta oldugu gibi virus infeksiyonun
kendisi ile olursa sonug subakut sklerozan panensefalite;
baskilanma EBV infeksiyonunda, sitma gibi diger bir infek-
siyonla olursa sonug Burkitt lenfomasma donfigebilir.

Hiicresel Bagisikhk

Vilcuda giren yabanc: etkenler fagosit dedigimiz mekrofaj
ve polimorf niiveli néwrofiller tarafindan fagosite edilir. Hile-
relerin yabanc: maddelere etkilerinde gogunlukla antikorlar
dz rol oynar. Klasik olarak hilcresel bagisikhkia rold olan T
hiicreleridir.

T Hiicreleri

T hiicrelerinin yardime: (Th), siipressér (T's) ve sitotoksik
{Tc) olan gegitleri de vardir, Insan T hicreleri koyun eritro-
sitlerini baglayan ve B hiicrelerinde buhmmayan bir marker
tagirlar (rozel testi). Antikorlarla bir tiirfin farkh T Jenfosit-
lerini ve diger tiirlerin T lenfositlerini ayirt eimek miimikiin-
diir. Th'ler B hilcrelerini etkiler ve antikor olugmasm saglar.
Ts'ler T hilcrelerinden lenfokinlerin salgilanmasim uyari.
Lenfokinler makrofajlan aktive ederek fagositozu olusturur.
Te'ler antikora bagiml olmadan hedef hilerelere etkilidir, Si-
totoksik T hiicrelerinde immiinolajik bellek bulunur.

T hiicreleri infeksiyon bélgesinin etrafinda interferon
salgilayarak infekte olmarmy komgu hiicreleri virustan korur
ve NK hicrelerini aktive eder. T hiicre cevabimn bir kademe-
si olan NK hiicrelerinin aktivasyonu, interferonun virus fire-
mesini engelledifi 6nemli bir mekanizma olabilir (Jekil 3).

Insan ve hayvanda birgok virusa kars, virusa dzgh sito-
toksik T hilcrelerinin bulundugu kamtlanmigtw. Bu durum
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Sekll 3. Virus ve intraselller paraziller T htcrelerini uyarndar. T-
helper {Th} hOcreleri T-sitotoksik (T¢) hlcrelerinin olgunlagmasin
ve interferon, lenfokin salgilamalarini saglarlar. T ve NK hilcreleri
virusla infekte hicreleri dldorillebilirier. Interferonlar NK hicrelenini
siimile eder ve direkt virus replikasyonunu &nlerler. Diger lenfo-
kinler infeksiyon bdlgesindski makrofajlar toplar ve intraselller or-
ganizmalarin dld0r0imelerini saglar, bunlar élmezse hicre iginde
devamh kalirlar [16).

lenfositik koriyomenenjit, kazamkeik, kizamik ve influenza
viruslan igin gbsterilmigtir.

Sitotoksik T hiicresinin aktivitesi, infeksiyon etkeni vi-.

rus igin oldukca spesifiktir. Glgldl hilcresel sitotoksik bagigi-
khk cevabma neden olan viruslar genellikle kilifli viruslar-
dir. Farelerdeki tilm akut virus infeksiyonlarmda sitotoksik T
hitcrelerine infeksiyondan 5-10 giin sonra dalakta rastianabi-
lir. Insanda sitotoksik T hificrelerinin gésterilmesi gligtiir.

T hilcrelerinin virus ile infekte hiicreleri eritmesine doku
vyusmazlify antijenleri sistemi (HLA)Ymn etkili oldugu ve
bunun A ve B lokuslarinda bulundugu gdsterilmigtir. HLA
sisteminin baskilayicr etkisi influenza A ve B, kizamikeik,
EBY, HBY ve CMY igin pgtsterilmigtir.

T hticrelerinin viral infeksiyonlardaki rolll bazen iyilegen
bazen &ltimle sonuglanan viral infeksiyonlarm meydana gel-
digi T hiicre yetmezlifi durumunda agikga gdsterilmigtir. T
hiicre yetmezlifi olan hastalarda piyojen bekteri infeksiyon-
larinin gofuna normal cevap verme efilimi vardir; fakat vi-

ruslara ve intraselliiler iireyen mikroorganizmalara tzellikle -

duyarhdirlar. T hicresi yetmezli§i olan gocuklarda skcigerler-
de virusun g¢ofalmas: ile kuizamigin tehlikeli ve atipik gekli
geligir. Bu durum genellikle "Giant cell pndmonisi“ne ve
éliime yol agar. Hastads tipik kuzamik dokilntisiiniin gériil-
memesi, hilcresel bafisiklifin infeksiyonun kontroliinde ve
ekzantemlerin meydana gelmesinde dnemli oldufunu giste-
rir. Hiicresel bafigiklik eksikliginde cigek asisina cevap a-
normaldir. Virus epiderm hiicrelerinde iireyerek genis harap
edici lezyonlar yapar. Bu lezyonlar bagigik T hilerelerinin
lokel sirmmgas: ile kontrol edilebilir. T hiicresi yetmezligi
olan hastalards yaygm ve ciddi Herpes simplex virus infek-
siyonlar1 ¢ok gtriléir. Ozellikle transplantasyondan sonra
uygulanan ve hilmoral bagigikliktan ziyade hilcresel bagigi-

khif1 baskilayan immiinosiipresif tedavi goren hastalurda si-
tomegalovirus infeksiyonu, uguk ve zona gibi virus infeksi-
yonlarmin da dahil oldugu atipik infeksiyonlann insidansi
artar. Hodgkin hastalifn ve bazi lenfomalar gibi hilcresel ba-
gsikligin baskilandify hastaliklarda da viral infeksiyonlar
daha gok goriilmektedir.

Bildirilen klinik ve deneysel gdzlemler birgok virusla
meydans gelen primer infeksiyonlann iyilegmesinde T hiicre-
lerinin gerekli oldufunu gostermektedir.

AIDS wvirusu T4 olarsk adlandirilan Th hilcrelerini harap
eder. 2/1 olan T4/T8 {Th/Ts) oram azalir. Kazamlan bagigi-
klik eksikligi ortaya ¢ikar. ’

"Null" veya Uciincia Popillasyon Hficreler

Lenfoid hilcreler arasinda B ve T hileresi olmayan "null”
veya "figlincll popiillasyon” denilen graniillil bliyilkk hiicreler
vardir. Bunlarin monositlerle ve T hiicrelerinin bazi "mar-
ker"lar: ile yskinhji oldugu gosterilmigtir. Bu hiicreler anti-
kora befimli olarak hilcre toksisitesi gdsterenler (K hiicrele-
ri) ve antikora bafimh olmayan dogal kail {NK) hilcreleri-
dir. :

K Hiicreleri

Sitotoksik potansiyeli olan ve IgG igcin Fc reseptoril bu-
lunan hilereler, antikor baglarmig hedef hiicrelere baglanarak
bunlan eritir. Antikora bagimh hilcre toksisitesi (ADCC)'nde
cok etkili olan bu hilcreler fazla incelenmemigtir. NK hiicre-
lerine benzeyen ve aym hedef hiicrelere etkili olan bu hiicre-
ler klasik K hiicreleridir. K hiicrelerinin etkisi IFN ve diger
immiinomediilatérler ile fazlalagmaz.

Dogal Karil Hiicreler (NK Hiicreleri)

NK hiicreleri antikora bafimli elmadan sitotoksisite pos-
terir. NK hiicreleri her zeman olmamakla beraber, normal
olarak Fc reseptirleri tagimaktadir; ancak Fc reseptirleri
hiicre erimesi olaymda rol oynamaz. NK hiicrelerinin ylize-
yinde imminglobulin yoktur, aderans yapmazlar ve fagositoz
ozellikleri yokuwr, interferon ile aktive olurlar, hedef hiicreye
baglanarak 8liimiine sebep olurlar.

NK hiicreleri gegitli hedef hiicreleri etkileyerek eritir. NK
hiicrelerinin virusla infekte hiicrelere ve tiimér hiicrelerine da-
ha fazla etid gdsterdigi fare deneyleri ile anlagiimigtir. NK
hiicrelerinde sitotoksik T hiicrelerinden farkli olarsk, immii-
nelojik bellek ve MMC kisitlamas: yoktur.

Interferon

Interferonlar virus infeksiyonuna, ¢ift zincirli RNA'ya,
endotoksine ve gegitli mutajenik ve antijenik uyarilara karst
hiicre tarafindan ilretilen hitere diizenleyici glikoproteinlerdir.
Insan ve fare interferonlar: TFNo, IFNB (dnceleri tip 1, 18ko-
sit vé fibroblast kabul edilen) ve IFNYy (6nceleri tip IT veya
"immiin" kabul edilen)dir {§ekil 4). Bu gruplar icinde de he-
terojenite vardir ve tiire spesifik kabul edilir. Virusun infekte
ettifi hiicrelerden salgilanan interferon komsu hilcrelerde re-
seplorlere baglamr ve antiviral etkiyi baglaur. Mekanizma
viral protein veya ntkleik asit sentezinin inhibisyonunu
kapsar (Sekil 5), IFN aym zemanda giclii sekilde hiicre biiyi-
mesini inhibe edebilir. Bu da muhtemel anti-tiimér aktivite-
sini dilglindfirmektedir. Btylece interferon virus infeksiyonla-
nnda erken dtinemde hilcre aracilifis ile baglatilan cevaplarda
azalmaya katkida bulunabilir.
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Tio Hiicre Kaynafi Fanksiyonlan
Alfa Lékositier Viral replikasyonu azaltir, hilcre
' proteinlerini arttirir ve lenfosit mi-
) togenezini azaltr

Beta Fibroblast ve Interferon alfaya benzer
epitelial hicreler

Gamma  Aktive edilmig Hiicre membran antijenlerini
lenfositler arttirir

Table 1. Interferoniarin zellikleri.
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Sekil 4. Interferonun etki mekanizmasi

Virusla infekte olan hiicre interferon salgilar, Salgilanan interferon
diger hiicre reseptdrierine baflanarak antiviral proteinlerin yapimini
baglatir.

Viruslar Tarafindan Bagisikhgn Baskilanmas

Birgok virus infeksiyonu konak savummas: ile ilgili bir
veya daha ¢ok maddeyi baskilayabilir, Virusun tipine ve su-
suna goire etkilenen madde farkh olabilir. Baskilama meka-
nizmas: heniiz agiklanmamugtir, muhtemelen gok gegitlidir.
Baz virus infeksiyonlan ile ilgili galigmalar bir kisim ortak
dzelliklerin bulundufunu gdstermektedir.

Virus infeksiyonunda bagigiklik ile ilgili hiicrelerin fonk-
siyonlannda degigiklik meydana gelebilir. Bu sirada lenfoid
doku zarar gorfir. Ancak birgok viral infeksiyonda lenfoid do-
kuda histolojik degisiklife rastlanmayabilir. Kizamikta in-
feksiyonun ¢ok erken dénemlerinde baglamak Uzere, gesitli
lenfoid dokularda tipik ok nukleuslu dev hiicreler geligebilir,

Viral infeksiyonlarda lenfoid hiicrelerin gdcetmesi de go-
riilmektedir. Coxsackie virus, adenovirus, arbovirus infeksi-
yonlarmda, kizamk, kizamikgik, sucigegi, poliyemiyelit ve
gripte lenfopeni geligir.

Virus infeksiyonlarinda immiinokompetans (bagigiklik)
hitcrelerindeki degigimler virus tizerine direkt etki veya ¢bzil-
niir mediyatérler ile indirekt etki meydana getirmektedir. Vi-
rusa direkt etki ézellikle infeksiyonun akut fazinda olabilir,
bu durumda virus bazen perifer 16kositlerden izole edilmekie-

dir. Birgok virus immiinokompetan hiicrelerde replike olma
yetenegindedir. Virus infeksiyonuna duyarh hiicre tipleri ve
lenfoid hiicrelerin spesifik alt tipleri baz1 arastirmalarla tam-
nabilmigtir.

Bir virus ile bir bagisiklik hilcresi arasindaki etkilegim
sonucunun Snemli derecede hedef hiicrenin metabolik durumu-
na ve biiyik bir ihtimalle virus tiplerine bagmh oldufu tah-
min edilmektedir. Makrofajlar birgok virus ig¢in smurlayie-
dir, Makrofajlarin viruslara olan duyarhliklarinda degigimler
olabilir ve bu degisimler lenfositler tarafindan olugturulur.
Lenfositler uyariimamg durumda iken virus ile temas ederler-
se, abortif infeksiyon geligir, virus makromolekiilleri eksik
olarak sentezlenir, sonugtn infeksiysz nesil meydana gelme-
mig olur. Buna kargiik uygun entijenler veya mitojenler ile
uyanlan lenfesitlerde viruslern goju replike olabilir.

In vitro gartlerda lenfositlerle viruslann direkt temasmn
bir sonucu olarak bagigiklik hilcrelerinde defektler geligebil-
digi de porilmekiedir. Bu defektler in vivo deneysel ve kii-
nik infeksiyonde gtzlenenlere benzer. Ancak inaktive olmug
viruslar veya piirifiye viral fraksiyonlar da benzer degigiklik-
ler yapabilir,

Viruslarin immiinckompetan hiicreler iizerine indirekt et-
kisi de incelenmiglir. Cesitli viral infeksiyonlarin akut fazi
esnasinda belirli hastalarda soliibl sdibstanslann lenfositler
igin toksik oldugu bulunmujtur. Immiin sistem digindaki do-
kular viral infeksiyonlar sirasmda immiin cevaby etkileyen
maddeler de agia ¢ikanrlar. Farkll immilnomodtlattir 8zelli-
#i bulunan fibroblast interferonu buna 6mek tegkil eder.

Immiinosiipresyon Yapan Retroviruslar

Son willarda retoviruslann siganlardaki immiinosiipres-
yonu ayrintth olarak incelenmistir. Bu incelemelerde Friend
leukemia virus (FLY) gibi timér viruslan ile infekte farelerde
belirgin splenomegali, hepatomegali, 1§semi olugtufu ve so-
nunda hayvanm 6ldiigi gorilmistir. Duyarh farelerde infek-
siyonun erken safhasmda immiin cevapta belirgin degigiklik-
ler meydana gelir, hem primer hem sekonder antikor ceve-
binda bir azalme ortaya gikar. IgM ve IgG sentezleyen anti-
kor yapic1 hiicre topluluklent infeksiyondan hemen sonra
inhibe olurlar. Virus aynca infeksiyondan 2-3 hafta sonra
dalak agirhinda belirgin bir aruy meydana getirir. Mikrobi-
yal asirt duyarlik, basit haptenlere karst temas duyarhih, al-
lograf reddi ve timorlerin reddini igine alan hilcresel bagigi-
klik belirgin gekilde durmustur.

Hiicre transferi deneyleri FLV'nin ilk hedefinin kemik ili-
gi kokenli lenfoid hilcreler oldugunu géstermistir. In vitro
deneyler FLV'nin belirli hilicre topluluklanm etkileyerek im-
milnosiipresyon sagladifi gorilntilsinG vermektedir. Infekie
hayvanlardan elde edilen yikanmig dalak hilereleri ile yapitan
in vitro demeyler immin cevabin belirgin inhibisyonunu
gisterir. Infekte hayvanlardan alinan dalak hicreleri, normal
dalak hilcre kiiltiirlerine nispeten diigitk sayida ilave edildi-
finde immiin cevabi belirgin sekilde inhibe eder. Infekie
hayvanlardan elde edilen asitik sivilann bagisiklifa baskila-
yici etkisi vardir. Infeksiydz virus partikiillerinin ulirasaniri-
filjde cevrilerek aynlmas: ile elde edilen-serum ve plezma da
in vitro olarak normal dalsk hilcreleri igin belirgin baskila-
yic1 etki gissterir. Benzer olarak, infekie dalak hilcrelerinden
elde edilen ultrasantrifiij iist sivis: baskilayici eiki verir.

Virus Etkisi Ile Olusan Immiinosiipresyon'un
Genel Anlam

Canlilarm immin cevap sistemi, etkenlere direng fonksi-
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yonu ve infeksiyz etkenlerin selektif baskis: altinda gelis-
mekte oldugundan, diger mikroorganizmalarda oldugu gibi
viruslarda da immiin cevabi 8nlemeyi tamamlayici kapasite
gelismigtir. Tabiatta neslin devam viruslar gibi mecburi pa-
razitler igin gereklidir, Bir konakta ¢ogalan virus igin difer
konakta veya en azindan difer hilcre bslgelerinde ¢ofalmaya
yeterli zaman olmahdir. Birgok virus konakta uzun zaman
stirecinde, bazan konagin biitiin yasarm boyunca kalabilir.
Béylece immiin cevap sistemine direng olusumu virus ve vi-
rus konafmin birlikte evolilsyonundan destek ahr. Hakika-
ten, viruslar ¢cok ¢abuk iireyebilirler ve immiln cevabm milds-
faasim yok etmek igin cesitli, karsi koyucu &nlemler kulla-
nurlar. Viruslar ile immiinosfipresyon viral infeksiyonda esas
element olarak gésterilir. Benzer gekilde virus etkisi ile im-
milnosiipresyon birgok viral infeksiyonu karakierize eden sii-
perinfeksiyona artan duyarhliktan sorumludur.

Virusun etkiledifi immitnosiipresyonun roliine primer in-
feksiyonun ilerleyisine ve patolojik sonuca mnasil yardime:
olduguna dair hals yamtlanmamg sorular bulunmaktadir, Vi-
rusun olugturdugu zarara immilnopatolojik olayin istiraki ol-
duken tutarlidir, Deneysel veya dogal olugmug bazi hayvan
infeksiyonlarmda patolojik lezyonlar, infeksiyon yapan vi-
rusun antijenlerine veya virusun modifiye ettifi konak yap-
larna kars: bir immiin cevap nedeni ile olugurlar. Klasik 6r-
negi farelerde lenfositik koriyomerenjit virusunun neden oi-
dugu hastahktr. Benzer immiinopatoloji hepatit B ve san
humnma viruslan ile olugan karaciger dejencrasyonunda girit-
lir. Bundan bagks immiin kempleksler birgok viral infeksi-
yonda siklikla bulunur. Kizemugin deri lezyonlarmin ve di-
ger viral ekzantemlerin olugmasina igtirak edebilir. Immin
kompleksler vaskiilit, iirtiker, artrit ve poliartcritis nodesa
gibi bir sonuca neden clabilir veya baz1 komplikasyoniarin
patojenik kékeninde mevcut olabilir. Virus infeksiyonumin
sebep oldufn immiinopatolojik mekanizmamn bazi kronik
glomeriilonefritlere ve difer otoimmiin hastaliklara sebep ol-
dugu da diiginiilmektedir. Virusun sebep oldugu degisim, viru-
sun yayilmasim kolaylagtirmasmma ve iyilegmenin gecikme-
sine ragmen, virusun sebep oldugu imminolojik zerarm mik-
tarmm agaltarak hastaya faydah olabilir. Immiinopatolojik
belirtilerin olusturdupu baz: spontan viral infeksiyonlar sira-

smda iyilestirme bunun gergek bir olasibk olduguna isaret

eder. Diger taraftan, deney hayvanlanmmn lésemi viruslan
olarak bilinen retroviruslar ile immilnosiipresyonu, hi¢ ol-
mazsa virus infeksiyonunun baglangig bbolgesinde, bireyin
immiin yetenefiinde azalmada &nemli olabilir. Virus replika-
syonu ve hedef lenfoid hilcrelerin transformasyonu, konak
immiln cevabi tarafindan tamnmayan virus antijenlerinin

hiicre ile beraberliine ragmen olabilir. Bu hiicrelerin baglan-
gi¢ virus ransformasyonuna muktedir olmasi, timér hilcrele-
rinin hizh replikasyonu ve kitle teskili ile neticelenir.
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