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OZET

Viruslar konag infekte ettiklerinde farklt mekanizmalarla hastalik olugtururlar. Viruslarin konakta hastalik olusturma
mekanizmalarina viral patogenez adi verilir. Viral patogenezi konakta infekte ettigi hiicre ve dokular belirler. Bazi viruslar
konaga girdikleri bolgede cogalarak lokal infeksiyon olusturmalarina karsin digerleri primer replikasyondan sonra farkl doku
ve organlara yayilarak viral iireme sergilerler. Viruslar konakta akut, kronik, persistan, latent ve yavas infeksiyon gibi farkl
hastaliklara neden olabilirler. Ozellikle viruslarin konakta immiin cevaba ragmen kalici olmast bircok calismaya konu olmug-
tur. Viral patogenezi belirleyen en onemli faktor viruslarin hiicreye girip ¢ogalarak hiicreyi oldiirmeleridir. Bu tablo akut in-
feksiyonlarda gozlenir. Ancak viruslarin konakta kalabilmeleri, konak cevabina karsi savunmalari ile miimkiin olmaktadir. Bu
nedenle viruslar konak immun cevabini bozmak igin farkl stratejiler gelistirmislerdir. Ozellikle antijenik degisim, molekiiler
mimikri, konak protein sentezinin inhibisyonu, konak protein homologlarinin sentezi, interferon inhibisyonu, konakta im-
munstipresyon olugmasi ve apoptozisin onlenmesi viruslarin savunmada kullandiklar en onemli stratejilerden bazilaridir.
Boylece viruslar konak immun cevabini yamltarak daha etkin bir patogenez sergilemektedirler.

Anahtar sozciikler: viral mimikri, viral patogenez, viral sitokinler
SUMMARY
New Trends in Viral Pathogenesis

Viruses produce an infectious disease in host by different mechanisms. The mechanism of infectious disease production in
the host is called viral pathogenesis. Viral pathogenesis is determined by the type of cell and tissue infected by the virus.
Some viruses only cause a disease at the site of entry and produce local infection, however others can disseminate by different
ways to various tissue and organs and cause systemic infections. Viruses may produce acute, chronical, persistent, latent and
slowly progressive disease in the host. Despite to host immune response, viruses persistently stay in the host and this has been
subjected to many research studies. Most important factor determining viral pathogenesis is that viruses kill the host cell af-
ter multiplication. This is the case in acute viral infections. Viral persistence is possible if a virus escape from host immun
response or counterdefence to immune response. For this, viruses devoloped various strategies against host immune response. Par-
ticularly antigenic variation, molecular mimicry, inhibition of host protein synthesis, synthesis of host protein homologus in-
hibition of inteferon, immunsupression in the host and inhibition of apoptosis are considered most important strategies uti-
lised by viruses. Viruses exert pathogenesis by inhibition of the host inate and adaptive immune responses.

Keywords: viral cytokines, viral mimicry, viral pathogenesis

Viruslarin infekte ettikleri konakta hasta- gosterdikten sonra gesitli yollarla organizmanin
lik olusturmalar: farkli parametrelere baghdir. farkli bolgelerine taginarak yeniden ikinci bir
Viruslar1 konakta hastalik olusturma mekaniz- cogalma sergilerler. Hastaliga ozgiil belirtiler
malar1 viral patogenez olarak tanimlanir. Virus- virusun konakta ¢ogalmasima baghdir. Ancak
larin konaga giris icin gesitli yollar1 kullandikla- virusun konakta ¢ogalmasini kisitlayan en
r1 bugiin i¢in ¢ok iyi ¢alisilmis ve tanimlanmig- onemli faktor, konagin korunma mekanizmala-
tir. Virusun olusturdugu hastalik, infekte eden ridir. Konagin korunma mekanizmalar: denilin-
etkenin konagin cesitli hiicrelerinde basarili bir ce hemen aklimiza dogal ve kazanilmis bagisik-
sekilde iiremesine bagh olarak gelisir. Bir¢ok vi- ik gelmektedir. Bir yerde viral patogenezi viru-
rus konaga girdigi bolgede primer replikasyon sun tipi, konak hticreleri ile iliskileri ve konagin
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buna olan cevabi saptar(1.7).

Viruslarin konakta olusturduklar: infeksi-
yon tipleri akut, kronik, persistan, latent ve ya-
vas infeksiyon gibi cesitli kategorilere ayrilmis-
tir. Akut infeksiyonda genellikle virusun konak-
tan tamamu ile temizlenmesine ve hayat boyu
immun cevap olugsmasina kargin, diger infeksi-
yonlarda virus konakta kalicilik gosterir. Ozel-
likle immun cevaba ragmen viruslarin konakta
nasil kaldiklar1 ve immun sistemden nasil kac-
tiklar1 arastirma konusu olmustur. Son yillarda
viral patogenezde rol oynayan faktorler genis
capta calisilmis ve yeni mekanizmalar ortaya
konmustur®).

Viruslarin konak hiicrede olusturduklari
primer patoloji infekte ettikleri hiicrede ¢ogala-
rak hiicrenin oliimiine neden olmalaridir. Diger
bir terimle virus ¢ogalmas1 apoptotik mekaniz-
malarin ¢alistirllmasina yol agmakta ve serbest
kalan viruslar da yeni hiicreleri infekte edebil-
mekte, ancak bu gelisim konagin immun siste-
mini durdurmaktadir. Cogu kez hiicrenin apop-
tozise gitmesi virusun isine gelmemektedir.
Ozellikle baz1 viruslar apoptozisi inhibe ettikle-
ri gibi immun sistemde rol alan bazi mekaniz-
malar1 da ortadan kaldirarak immun sistemden
kagmaktadirlar. Ornegin; bazi viruslar MHC s1-
nif I molekiillerinin sentezlerini 6nleyerek vi-
rusla infekte hiicrenin sitotoksik T lenfositleri
tarafindan taninmalarin1 6nlerler. Baz1 viruslar
ise immun sistem hiicrelerinde tireyerek kona-
g1 immun cevabini baskilarlar. Son yillarda vi-
ruslarin konakta olusturduklar: immun patoloji
tizerinde bircok galisma yapilmaktadir. Ozellik-
le baz1 viral proteinler cesitli mekanizmalar ile
hiicreleri aktive ederek infeksiyonu hizlandirir
ve hatta viruslarin konak hiicrede kalmalarini
saglarlar(®).

Viruslar konak immiin sistemi bozmak
i¢in bazi stratejiler gelistirmislerdir. Baz1 virus-
larmn immiin sistem tarafindan konaktan temiz-
lenememeleri i¢in “latent” infeksiyon olusturur-
lar. Bu bir yerde konak immiin cevabindan ka-
¢1s ve saklanma anlamina gelir. Viruslarin sik-
likla kullandiklar: strateji, immtin sistemin efek-
tif fazini islemez hale getirmeleridir. Bazen bu-
nu immiin cevabin olusum evrelerini inhibe
ederek gerceklestirirler. Immiin cevab: etkisiz
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hale getirmek igin diizenlenmesinde (Thl ve
Th2) gelisen dengeyi bozarlar®). Viruslarin ko-
nak savunma sistemini etkisiz hale getirme stra-
tejileri asagidaki sekilde siralanabilir:

1. Antijenik degisim (varyasyon): HIV ve inf-
luenza A virus orneginde oldugu gibi “AN-
TIJENIK DRIFT”, influenza A virus Orne-
ginde oldugu gibi “ANTIJENIK SHIFT” vi-
ruslarin olusan immiin cevaptan kagislaria
neden olur®.

2. Molekiiler mimikri (taklid): Otoimmun bazi
reaksiyonlarin olugmasi ile sonuglanir®.

3. Viral genlerin kisith ekspresyonu: Viral gen
ekspresyonu ve sentez edilen proteinlerin
konak savunma mekanizmasi tarafindan al-
gilanamayacak diizeyde az olmast. Ornegin;
latent infeksiyonlar (HIV latentligi)(.

4. Konagin savunmasinda yer alan molekiiller
gibi gorev yapan viral molekiillerin sentezi.
Bu molekiiller “decoy” veya inhibitor ola-
rak gorev yapmaktadirlar. Ozellikle poks
veya herpes grubu viruslar tarafindan sen-
tezlenen TLR'ler, sitokinler, sitokin resep-
torleri veya antikor molekiilleri gibi48).

5. Konak proteinleri sentezlerinin kisitlanma-
s1. Ornegin; poks ve herpes grubu viruslar
tarafindan MHC sinif I ve adezyon molekiil-
lerinin sentezi(13).

6. Bazi1 konak proteinlerinin homologlarinin
sentezi gibi. Bunlar arasinda herpes grubu
viruslar tarafindan sentezlenen MHC sinif I
molekiilleri yer alir(1,3).

7. Interferon alfa ve betanin sentezi ve etkileri-
nin inhibisyonu®®.

8. Kompleman aracilig1 ile olusan erimenin
onlenmesi (6zellikle vaksinia ve herpes
simpleks viruslarn)@.

9. Konakta immiinsiipresyon olugsmas: (HIV,
kizamik virusu, EBV ve CMV)(19),

10. Immiin cevabin yanhs yonlendirilmesi (Th1
cevabimndan ziyade Th2 cevabmin polarizas-
yonu)©).

11. “Immiinprivileged” bélgelerinin infeksiyo-
nu (HSV ve beyin infeksiyonu)(149).

12. Apoptozis ve hiicre sikliis kontroltintin in-
hibisyonu (§V-40 Large T antijeni ve adeno-
virus E1A)(1:49).



13. Hiicre sikliisiinde rol alan p53 ve Rb prote-
inlerini inibe eden onkoproteinlerin sentezi
(insan papillomavirusu)(149).

Son yillarda patogenezde en fazla tizerin-
de calisilan konular arasinda yukarida siralanan
“Immune evasion” stratejileri 6n siray1 almak-
tadir. Ozellikle bircok farkli virus gruplarinda
bulunan viral ajanlar konagin dogal bagisiklikta
onemli rol alan interferon sinyal ve transkripsi-
yonel cevabi bozmaktadirlar. Ornegin; poks
grubu viruslar soluble IFN alfa/beta ve gamma
reseptorleri sentezleyerek uygun hiicresel re-
septorlere IFN baglanmasini inhibe etmektedir-
ler. Diger bir mekanizma da JAK / STAT yola-
gmin inhibisyonudur®.

Diger 6nemli bir invazyon mekanizmasi
da kompleman aktivasyon yolagimin inhibisyo-
nudur. Ornegin herpes simpleks viruslar1 im-
miinglobulin Fc bolgesi igin reseptér molekiilii
gibi gorev yapan molekiiller sentez ederek
kompleman Clq molekiiliiniin baglanmasini
onlerler.

Viruslar ayrica gesitli viral kemokin homo-
loglarini, viral kemokin reseptér homologunu
ve viral kemokin baglayan proteinlerin sentezi-
ni gergeklestirerek immiin sistemi modiile et-
mektedirler.

EBV ve CMV gibi herpes grubu viruslar
IL-10 sentezleyerek (vIL-10) Th2 cevabini giic-
lendirmektedirler. Ancak bu viruslarin kontro-
liinde Th1 cevabi daha 6nemlidir®.

Bir¢ok virus tarafindan kodlanan protein-
ler MHC I ve MHC II molekiillerinin sentezi,
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ekspresyonu ve antijenik sunumu tizerinde in-
hibisyon olustururlar.

Yukarida Ozetle bahsedilen bu stratejilerin
viruslar tarafinda sergilenmesi, viral patogenez-
de rol oynadig gibi 6zellikle kronik infeksiyon-
larin olugsmasina da neden olmaktadir. Ancak
virus ic¢in 6nemli olan strateji virusun konakta
kalic1 olmasidir. Bazi viruslar ise ilerleyen siireg
igerisinde bu yollarla onkojenik etkilerini goste-
rebilmektedirler.
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