
ÖZET

Viruslar kona¤› infekte ettiklerinde farkl› mekanizmalarla hastal›k olufltururlar. Viruslar›n konakta hastal›k oluflturma
mekanizmalar›na viral patogenez ad› verilir. Viral patogenezi konakta infekte etti¤i hücre ve dokular belirler. Baz› viruslar
kona¤a girdikleri bölgede ço¤alarak lokal infeksiyon oluflturmalar›na karfl›n di¤erleri primer replikasyondan sonra farkl› doku
ve organlara yay›larak viral üreme sergilerler. Viruslar konakta akut, kronik, persistan, latent ve yavafl infeksiyon gibi farkl›
hastal›klara neden olabilirler. Özellikle viruslar›n konakta immün cevaba ra¤men kal›c› olmas› birçok çal›flmaya konu olmufl-
tur. Viral patogenezi belirleyen en önemli faktör viruslar›n hücreye girip ço¤alarak hücreyi öldürmeleridir. Bu tablo akut in-
feksiyonlarda gözlenir. Ancak viruslar›n konakta kalabilmeleri, konak cevab›na karfl› savunmalar› ile mümkün olmaktad›r. Bu
nedenle viruslar konak immun cevab›n› bozmak için farkl› stratejiler gelifltirmifllerdir. Özellikle antijenik de¤iflim, moleküler
mimikri, konak protein sentezinin inhibisyonu, konak protein homologlar›n›n sentezi, interferon inhibisyonu, konakta im-
munsüpresyon oluflmas› ve apoptozisin önlenmesi viruslar›n savunmada kulland›klar› en önemli stratejilerden baz›lar›d›r.
Böylece viruslar konak immun cevab›n› yan›ltarak daha etkin bir patogenez sergilemektedirler. 

Anahtar sözcükler: 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.
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Viruslar›n infekte ettikleri konakta hasta-
l›k oluflturmalar› farkl› parametrelere ba¤l›d›r.
Viruslar› konakta hastal›k oluflturma mekaniz-
malar› viral patogenez olarak tan›mlan›r. Virus-
lar›n kona¤a girifl için çeflitli yollar› kulland›kla-
r› bugün için çok iyi çal›fl›lm›fl ve tan›mlanm›fl-
t›r. Virusun oluflturdu¤u hastal›k, infekte eden
etkenin kona¤›n çeflitli hücrelerinde baflar›l› bir
flekilde üremesine ba¤l› olarak geliflir. Birçok vi-
rus kona¤a girdi¤i bölgede primer replikasyon

gösterdikten sonra çeflitli yollarla organizman›n
farkl› bölgelerine tafl›narak yeniden ikinci bir
ço¤alma sergilerler. Hastal›¤a özgül belirtiler
virusun konakta ço¤almas›na ba¤l›d›r. Ancak
virusun konakta ço¤almas›n› k›s›tlayan en
önemli faktör, kona¤›n korunma mekanizmala-
r›d›r. Kona¤›n korunma mekanizmalar› denilin-
ce hemen akl›m›za do¤al ve kazan›lm›fl ba¤›fl›k-
l›k gelmektedir. Bir yerde viral patogenezi viru-
sun tipi, konak hücreleri ile iliflkileri ve kona¤›n
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buna olan cevab› saptar(1,7).
Viruslar›n konakta oluflturduklar› infeksi-

yon tipleri akut, kronik, persistan, latent ve ya-
vafl infeksiyon gibi çeflitli kategorilere ayr›lm›fl-
t›r. Akut infeksiyonda genellikle virusun konak-
tan tamam› ile temizlenmesine ve hayat boyu
immun cevap oluflmas›na karfl›n, di¤er infeksi-
yonlarda virus konakta kal›c›l›k gösterir. Özel-
likle immun cevaba ra¤men viruslar›n konakta
nas›l kald›klar› ve immun sistemden nas›l kaç-
t›klar› araflt›rma konusu olmufltur. Son y›llarda
viral patogenezde rol oynayan faktörler genifl
çapta çal›fl›lm›fl ve yeni mekanizmalar ortaya
konmufltur(9).

Viruslar›n konak hücrede oluflturduklar›
primer patoloji infekte ettikleri hücrede ço¤ala-
rak hücrenin ölümüne neden olmalar›d›r. Di¤er
bir terimle virus ço¤almas› apoptotik mekaniz-
malar›n çal›flt›r›lmas›na yol açmakta ve serbest
kalan viruslar da yeni hücreleri infekte edebil-
mekte, ancak bu geliflim kona¤›n immun siste-
mini durdurmaktad›r. Ço¤u kez hücrenin apop-
tozise gitmesi virusun ifline gelmemektedir.
Özellikle baz› viruslar apoptozisi inhibe ettikle-
ri gibi immun sistemde rol alan baz› mekaniz-
malar› da ortadan kald›rarak immun sistemden
kaçmaktad›rlar. Örne¤in; baz› viruslar MHC s›-
n›f I moleküllerinin sentezlerini önleyerek vi-
rusla infekte hücrenin sitotoksik T lenfositleri
taraf›ndan tan›nmalar›n› önlerler. Baz› viruslar
ise immun sistem hücrelerinde üreyerek kona-
¤›n immun cevab›n› bask›larlar. Son y›llarda vi-
ruslar›n konakta oluflturduklar› immun patoloji
üzerinde birçok çal›flma yap›lmaktad›r. Özellik-
le baz› viral proteinler çeflitli mekanizmalar ile
hücreleri aktive ederek infeksiyonu h›zland›r›r
ve hatta viruslar›n konak hücrede kalmalar›n›
sa¤larlar(6).

Viruslar konak immün sistemi bozmak
için baz› stratejiler gelifltirmifllerdir. Baz› virus-
lar›n immün sistem taraf›ndan konaktan temiz-
lenememeleri için “latent” infeksiyon oluflturur-
lar. Bu bir yerde  konak immün cevab›ndan ka-
ç›fl ve saklanma anlam›na gelir. Viruslar›n s›k-
l›kla kulland›klar› strateji, immün sistemin efek-
tif faz›n› ifllemez hale getirmeleridir. Bazen bu-
nu immün cevab›n oluflum evrelerini inhibe
ederek gerçeklefltirirler. ‹mmün cevab› etkisiz

hale getirmek için düzenlenmesinde (Th1 ve
Th2) geliflen dengeyi bozarlar(5). Viruslar›n ko-
nak savunma sistemini etkisiz hale getirme stra-
tejileri afla¤›daki flekilde s›ralanabilir:

1. Antijenik de¤iflim (varyasyon): HIV ve inf-
luenza A virus örne¤inde oldu¤u gibi “AN-
T‹JEN‹K DRIFT”, influenza A virus örne-
¤inde oldu¤u gibi “ANT‹JEN‹K SHIFT”  vi-
ruslar›n oluflan immün cevaptan kaç›fllar›na
neden olur(9).

2. Moleküler mimikri (taklid): Otoimmun baz›
reaksiyonlar›n oluflmas› ile sonuçlan›r(3).

3. Viral genlerin k›s›tl› ekspresyonu: Viral gen
ekspresyonu ve sentez edilen proteinlerin
konak savunma mekanizmas› taraf›ndan al-
g›lanamayacak düzeyde az olmas›. Örne¤in;
latent infeksiyonlar (HIV latentli¤i)(1).

4. Kona¤›n savunmas›nda yer alan moleküller
gibi görev yapan viral moleküllerin sentezi.
Bu moleküller “decoy” veya inhibitör ola-
rak görev yapmaktad›rlar. Özellikle poks
veya herpes grubu  viruslar taraf›ndan sen-
tezlenen TLR’ler, sitokinler, sitokin resep-
törleri veya antikor molekülleri gibi(4,8).

5. Konak proteinleri sentezlerinin k›s›tlanma-
s›. Örne¤in; poks ve herpes grubu viruslar
taraf›ndan MHC s›n›f I ve adezyon molekül-
lerinin sentezi(1,3).

6. Baz› konak proteinlerinin homologlar›n›n
sentezi gibi. Bunlar aras›nda herpes grubu
viruslar taraf›ndan sentezlenen MHC s›n›f I
molekülleri yer al›r(1,3).

7. ‹nterferon alfa ve betan›n sentezi ve etkileri-
nin inhibisyonu(6,8).

8. Kompleman arac›l›¤› ile oluflan erimenin
önlenmesi (özellikle vaksinia ve herpes
simpleks viruslar›)(2).

9. Konakta immünsüpresyon oluflmas› (HIV,
k›zam›k virusu, EBV ve CMV)(1,9).

10. ‹mmün cevab›n yanl›fl yönlendirilmesi (Th1
cevab›ndan ziyade Th2 cevab›n›n polarizas-
yonu)(6).

11. “‹mmünprivileged” bölgelerinin infeksiyo-
nu (HSV ve beyin infeksiyonu)(1,4,9).

12. Apoptozis ve hücre siklüs kontrolünün in-
hibisyonu (SV-40 Large T antijeni ve adeno-
virus E1A)(1,4,9).
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13. Hücre siklüsünde rol alan p53 ve Rb prote-
inlerini inibe eden onkoproteinlerin sentezi
(insan papillomavirusu)(1,4,9).

Son y›llarda patogenezde en fazla üzerin-
de çal›fl›lan konular aras›nda yukar›da s›ralanan
“immune   evasion” stratejileri ön s›ray› almak-
tad›r. Özellikle birçok farkl› virus gruplar›nda
bulunan viral ajanlar kona¤›n do¤al ba¤›fl›kl›kta
önemli rol alan interferon sinyal ve transkripsi-
yonel cevab› bozmaktad›rlar. Örne¤in; poks
grubu viruslar soluble IFN alfa/beta ve gamma
reseptörleri sentezleyerek uygun hücresel re-
septörlere IFN ba¤lanmas›n› inhibe etmektedir-
ler. Di¤er bir mekanizma da JAK / STAT yola-
¤›n›n inhibisyonudur(1).

Di¤er önemli bir invazyon mekanizmas›
da kompleman aktivasyon yola¤›n›n inhibisyo-
nudur. Örne¤in herpes simpleks viruslar› im-
münglobulin Fc bölgesi için reseptör molekülü
gibi görev yapan moleküller sentez ederek
kompleman C1q molekülünün ba¤lanmas›n›
önlerler. 

Viruslar ayr›ca çeflitli viral kemokin homo-
loglar›n›, viral kemokin reseptör homolo¤unu
ve viral kemokin ba¤layan proteinlerin sentezi-
ni gerçeklefltirerek immün sistemi modüle et-
mektedirler. 

EBV ve CMV gibi herpes grubu viruslar
IL-10 sentezleyerek (vIL-10) Th2 cevab›n› güç-
lendirmektedirler. Ancak bu viruslar›n kontro-
lünde Th1 cevab› daha önemlidir(8).

Birçok virus taraf›ndan kodlanan protein-
ler MHC I ve MHC II moleküllerinin sentezi,

ekspresyonu ve antijenik sunumu üzerinde in-
hibisyon olufltururlar. 

Yukar›da özetle bahsedilen bu stratejilerin
viruslar taraf›nda sergilenmesi, viral patogenez-
de rol oynad›¤› gibi özellikle kronik infeksiyon-
lar›n oluflmas›na da neden olmaktad›r. Ancak
virus için önemli olan strateji virusun konakta
kal›c› olmas›d›r. Baz› viruslar ise ilerleyen süreç
içerisinde bu yollarla onkojenik etkilerini göste-
rebilmektedirler. 
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