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OZET

Viriisler hiicre icine girerek uzun stire saklanabilen ve ¢ogalabilen mikroorganizmalardir. Viriisler, canli organizma-
lar igin ¢ok kuvvetli antijenik ozellikler tasirlar ve organizmaya girdikten sonra hiimoral ve hiicresel olmak iizere iki tiirde im-
miin yanit olugtururlar. Hiimoral immiin yanit viriislerin infektivitesini bloke ve nétralize eder. Viriislere karsi olusan IgM
ve IgG tiirii antikorlar viremi sonucu gelisen viral infeksiyonlar: kontrol etmeyi amaglarken, IgA sinifindaki antikorlar da
mukozadaki viral infeksiyonlar: simirlayarak yayilimlarin durdurmaktadir. Buna karsin, viriislerle infekte hiicreleri ortadan
kaldirmay: amaclayan ve hiicresel immiin cevapta rol alan sitotoksik hiicreler ise virtislerin zarf proteinlerine veya kor prote-
inlerine yonelik aktivite gosterirler. Viral infeksiyonlarda gelisen immiin reaksiyonlar, viriislerin yapilarina ve bireyin gene-
tik yapisal biyolojik ozelliklerine baghdir.

Anahtar sézciikler: CD+ T-lenfositleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler, interferonlar, viral immiinite
SUMMARY
Overview on Viral Immunology

In recent years, there have been very exciting advances in viral immunity include the increased understanding of the
role of innate immune mechanisms, interaction between innate and adaptive immunity, pathogen manipulation of host res-
ponses and activation of immune responses as well as generation of immune memory. Basic mechanisms of anti-viral immu-
nity in chronic infections are not well understood. It will be highly critical to understand immunological memory to develop
effective anti-viral vaccines.

Acute viral infections include two types of memmory; namely humoral immunity and cellular immunity. In cellular
immunity, T-cells activated by specific viral antigens kill the virus-infected cells and produce cytokines. The immune system
has several diverse mechanisms which can attack the virus in both these phases of its life cycle, and which involve both non-
specific and specific effector mechanisms. Both humoral and cell mediated arms of the immune response play a role as speci-
fic effector mechanisms in anti-viral immunity.

Keywords: anti-viral immunity, CD8+ T lymphocytes, interferons, natural killer cells

Viriisler, kiiciik ve hiicre igine yerlesim mukozadaki viral infeksiyonlar:i sinirlayarak
gosteren mikroorganizmalardir. Hiicre iginde yayilimlarini durdurmaktadir. Buna karsin, vi-
¢ogaldiktan sonra viicuda yayilirlar ve fakli do- rislerle infekte hiicreleri ortadan kaldirmayi
kulara yerlesirler. Immiin sistem viriisleri degi- amaclayan ve hiicresel immiin cevapta rol alan
sik fazlarinda atake ederek yasam sikliislerini sitotoksik hiicreler ise viriislerin zarf proteinle-
bloke ederler. Viriisler canli organizmalar igin rine veya kor proteinlerine yonelik aktivite gos-
cok kuvvetli antijenik 6zellikler tasirlar. Viriis- terirler. Viral infeksiyonlarda gelisen immdtin re-
ler organizmaya girdikten sonra htimoral ve aksiyonlar, viriislerin yapilarina ve bireyin ge-
hiicresel olmak iizere iki tiirde immiin yanit netik yapisal biyolojik 6zelliklerine baghdar.
olustururlar. Hiimoéral immiin yanit viriislerin
infektivitesini bloke ve notralize eder. Virtislere Ozgiil-olmayan mekanizmalar
kars1 olusan IgM ve IgG tiirii antikorlar viremi
sonucu gelisen viral infeksiyonlar1 kontrol et- interferonlar: Viral infeksiyon siirecinde
meyi amagclarken, IgA smifindaki antikorlar da hiicre igine giren viriisler interferon ad1 verilen
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onemli bir mediatoriin sentezine ve salinmasina
neden olurlar. Tip 1 interferonlar viral infeksi-
yon sonrasinda 6zgiil-olmayan bir bicimde de-
gisik hiicrelerden sentezlenir. Tip 1 interferon-
lar, antijenik uyarilar sonucu CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerinden sentezlenen gama interferon-
dan farkhdirlar. Tip 1 interferonlar hiicrelerde
“anti-viral durum” yaratirlar. Anti-viral du-
rumda hiicrenin proliferasyonu ve replikasyo-
nu inhibe olur ve dogal 6ldiiriicii hiicreler tara-
findan viriisle infekte olan hiicrelerin lizis ile
yok edilmeleri kolaylasir.

Dogal oldiiriicii hiicreler (NK-cells): Do-
gal oldiirticti (Natural killer) hiicreler lenfositle-
rin kan ve dokularda bulunan bir alt grubudur.
NK hiicreleri T-hiicre reseptorii veya immiin-
globulin reseptorii gibi antijene 6zgtil yiizey re-
septorleri tasimazlar. Fenotipik olarak NK hiic-
releri, T lenfositleri veya B lenfositleri gibi cok
0zgiil ylizey isareti tasimazlar. Bu nedenle NK
hiicreleri insanlarda periferik kandaki lenfosit-
lerin % 2-5'i biiyiik grantiler lenfositler (LGL)
olarak tanimlanan NK-hiicreleridir. LGL'ler ile
K-hiicreleri arasinda bazi hiicreler ortak fonksi-
yonlara sahiptirler. NK-hiicrelerinin Fc resep-
torleri litik siiregte yer almaz. Interferon-gama
ve IL-2 sitokinleri, NK-hiicrelerinin potent uya-
ranlaridir. NK-hticreleri, virus ile infekte hticre-
leri lizise ugratmanin yanisira alfa-interferon (al-
fa-IFN) da sentezleyerek viral immiinite de go-
rev alirlar.

NK-hiicrelerinin hedef molekiilleri tam
olarak tanimlanmamis olmakla birlikte baz1 he-
def antijenler her hiicrede siklikla bulunurken,
digerlerinin dagilimi ¢ok kisithdir (restricted).
NK-hiicre duyarlihgmin MHC antijenleri gibi
baz1 6nemli hiicre yiizey antijenlerinin kaybina
bagli olabilecegine de inanilmaktadir. Ozellikle
fare sistemlerinde NK-hiicrelerinin deplesyonu
sonucunda CMYV infeksiyonlarinin artist izlen-
mektedir. Hiicreler tizerinde “self MHC” anti-
jenlerin bulunmasi durumunda NK-hiicre ata-
gindan korundugu kabul edilmektedir. Anti-vi-
ral immiinitenin gerceklesmesinde NK-hiicrele-
rinin viriisle infekte hiicreleri gordiikten sonra
klonal ¢ogalma igin bir “lag” fazindan ge¢me-
meleri antijene-0zgiil lenfositlere gore 6nemli
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bir avantajdir. Boylece NK-hiicreleri efektor go-
revlerini daha hizli ve etkin bir sekilde yerine
getirirler. Buna kargin antijene 6zgiil T- ve B-
lenfositleri viral antijenleri tanidiktan sonra klo-
nal cogalma donemine gecene kadar uzunca bir
“lag” fazin1 tamamlamak zorundadairlar.

Viral infeksiyon basladiktan hemen sonra
NK-hiicreleri en erken harekete gecen efektor
hiicrelerdir ve infeksiyonun yayilimini énemli
oranda simirlamaktan sorumludurlar; ve sonra-
sinda T- ve B- lenfositlerinin devreye girmeleri
beklenir.

Ozgiil mekanizmalar

Hiicresel immiinite

Sitotoksik T-hiicreleri: Viral infeksiyonla-
rin lokalizasyonu, kontrolii, eliminasyonlarinda
ve iyilesme doneminde hiicresel immiinite
(CMI) ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Viral infeksi-
yonlardan ortalama 6 giin iginde primer sitotok-
sik T-hiicreleri ortaya ¢ikarlar ve infeksiyon geg-
tikten sonra kaybolurlar. Ancak, hafiza T-hiicre-
leri (Memory T-Cells) siirekli kalirlar. Sitotoksik
T-hiicreleri (CTL) hiicre yiizeylerinde virtislerin
zarf, kor ve non-virion proteinlerine karsi geli-
sebilmektedir. Hiimoral immiinitede oldugu gi-
bi CTL'ler tipe-0zgiil veya grup-0zgiil olarak
ortaya cikabilirler.

Viral infeksiyonlar1 etkin bir siire¢ sonun-
da ortadan kaldirabilen hiicreler sitotoksik T-
lenfositleri (Cytototoxic ~T-Lymphocytes).
CTL'ler hiicre icine girerek cekirdek veya sito-
zole yerlesen virtislerin degredasyonu sonucun-
da agiga cikan antijenik parcaciklari kolaylikla
tanimakta ve Ozgiil=spesifik hiicresel immiin
yanit olusturmaktadir. CTL ler hiicre yiizeyinde
self-Siif I MHC ile beraber kisa peptidlerin
olusturdugu “kompleks” yapilar1 taniyarak 6z-
gil T-lenfosit yamitin1 baslatmaktadir. Bu ne-
denle CD8+ T-lenfosit yanit1 CD4+ T-lenfosit ce-
vabindan daha farkl bir sekilde olusmaktadar.

Viral infeksiyon sonrasinda viriislerin
hiicre-igcinde olusturduklar: antijenik yapilar
yalnizca Sinif I MHC molekiilleri ile birlikte yii-
zeyde eksprese olduklar1 i¢cin CD8+ CTL’ler
MHC Sinif I kisitlilik (restriction) gosterirlerken,
CD4+ T-lenfositleri MHC Sinif II ile sunulan an-



tijenik yapilara karsi immiin yanit gosterirler.
MHC Smif I molekiilleri tiim somatik hiicreleri-
mizde yaygin olarak bulunur.

Inaktive viriisler ve non-infeksiydz viriis-
ler de viral zarflarin, viriis penetrasyon sonra-
sinda hiicre plazma membraniyla flizyonu so-
nucunda anti-viral hiicresel yanit ortaya ¢gikara-
bilirler. Makrofajlarm virionlar1 fagositozu son-
rasinda ortaya ¢ikan internal virion proteinlerin
ve non-virion proteinlerin CTL'ler tarafindan
taninmasiyla hiicresel immiin yanitin gelisimi-
ne yol agarlar. Viral yiizey proteinlerine karsi
gelisen antikorlar CTL’lerin reaksiyona girdigi
viral antijenleri bloke etmezler, ¢iinkii hiimoral
ve hiicresel immiin yanitlar farkli epitoplar: ta-
nimaktadirlar.

Antikora-bagiml1 hiicresel sitotoksisite
(ADCQ): Virtslere karsi etkin rol alan Killer
Hiicreler (K-cells) ADCC reaksiyonunun efek-
tor hiicreleridir. In-vitro sistemlerde, K-hiicrele-
ri immiin donodrlerden elde edilen IgG ile du-
yarli hale getirilmis viriis-infekte hticreleri ko-
layca lizise ugratmaktadir. ADCC, herpes simp-
leks ve VZV ile infekte hiicreleri ortadan kaldir-
makta ve komsu hiicrelere yayilmalarinda ¢ok
etkin rol oynar. K-hiicreleri, vaccinia infeksiyo-
nunda gelisen immiinitede temel yanit1 olustu-
rur.

Antikorlar

Viriislere kars1 6zgiil antikorlar, viral anti-
jenik yapilara karsi yiiksek duyarlilik ve 6zgtil-
litkte plazma hiicreleri tarafindan IgG, IgM ve-
ya IgA izotiplerinden birinde sentezlendikleri
i¢in viral infeksiyonlarda ¢ok 6nemli bir korun-
ma mekanizmasidir. Virtislere karsi sentezlenen
en etkin antikorlar “notralizan” tiirdeki antikor-
lardir. Ozellikle asilamalar sonrasinda dolagim-
da bulunan “pre-formed nétralizan” antikorlar
viriislerin hiicreyi infekte etmesinden 6nce virii-
sii bloke ettigi i¢in ¢ok etkin bir koruma meka-
nizmasidir. Viriis hiicreye girdikten sonra anti-
jenik epitopu taniyarak isleme baglayan B-lenfo-
sitleri plazma hiicrelerine donerler ve “lag” fa-
zin1 tamamlayarak uygun izotipte (Ornegin
IgM) antikor molekiiliinii sentezlerler. Beklene-
cegi lizere arada gegen siirede viriis infeksiyonu
yayilabilir veya patojenitesini arttirabilir. Bu ne-

denle giiniimiizde viral infeksiyonlara kars1 en
ideal korunma yontemi anti-viral antikor sente-
zini temin etmek amaciyla kullanilan agilardir.
Hepatit-B asisinin sagladig1 anti-HbSAg'ye kar-
s1 etkin immiin cevap buna en giizel 6rnektir.

Anti-viral antikorlar intakt virionlarin in-
ternal parcalarina, hiicre yiizeyindeki proteinle-
re veya hiicrelerden saliman proteinlere kargi
sentezlenmektedir. Antikorlar, virtisleri ortadan
kaldirmakta, Notralizasyon, Reversible Notrali-
zasyon veya Stabil Notralizasyon gorevlerini
yerine getirmektedir. Immiinitede 6nemli bir
sorun ise zamanla viriislerin antijenik determi-
nantlarmin mutasyonlarinin ortaya gikmasi ile
antikorlarin etkinliklerinin azalmasidir. Boylece
viral infeksiyonlarda viriislerin orijinal yapilari-
nin giderek degismesi ve bazi antijenik epitop-
larinin ayni kalirken bazi antijenik bolgelerinin
mutasyonu, hiimoral immiin yanitin etkinligini
onemli Olciide degistirmektedir. Viral antijenik
variasyonlarin en sik goriildiigii tiirler ise lenti-
virtisler ve influenza viriisleridir. Virtiislere kar-
st olusan antikorlarin gesitliligi asagidaki tip
farkliliklar yaratabilir:

- Oldiiriilmiis viriis preparasyonlar1 viri-
onlarin dogrudan yiizeylerine kars1 anti-
korlarin olusmasina yol agar. Viral zarfin
antijenlerine kars1 presipitan ve komple-
man fikse edici antikorlar olarak ortaya
cikan antikorlar notralize edici gorevler
de yapabilirler.

- Canli virlis preparasyonlar1 viriislerin
biitiin internal ve eksternal antijenlerine
kars1 antikor olusumunu saglar.

- Virionlarin internal komponentleri ile ya-
pilan immiinizasyonlarda kompleman-
fiksasyonu yapan ve presipite edici anti-
korlarin sentezi saglanur.

- Virion proteinlerinin segmental protein-
leri ile indiiklenen immiinizasyonlar da
proteinlerin yapisal ve sekans nitelikleri-
ne bagli olarak anti-viral antikorlar sen-
tezlenir.
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