
ÖZET

Mikroorganizmalar immün sisteme yakalanmamak ve etkisinden kaçabilmek için bir dizi yöntem gelifltirmifllerdir. Bu
amaçla kendilerini sistemden kaç›rmaya çal›flmalar›n›n yan› s›ra, çeflitli yollardan sisteme sald›rarak aktif olarak immün ya-
n›t› ifllevsiz k›lmaya da çal›fl›rlar. Virüs örne¤inden hareketle “kaç›fl“ yollar›n› tan›mlayarak, hem immünolojik mekanizma-
lar›, hem de virüslerin bu “yaflam mücadelesini” irdelemek ilginç olacakt›r.
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SUMMARY

Microbial Escape Mechanisms from the Immune System

Microorganisms have developed different mechanisms to evade detection and destruction by the host immune system.
These escape strategies have been described as “camouflage” and “sabotage”. Using these concepts and the model of viruses,
it is possible to descripe the spectrum of viral escapology, giving credit not only to the immunologists but also to the viruses
themselves, who still have a few lessons to teach.
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Son 50 y›ld›r t›p dünyas›n›n bir yandan
hastal›klar› alt etmeye çal›fl›rken, bir yandan da
insanlar›n yaflam sürelerini olabildi¤ince uzat-
mak için yo¤un çaba gösterdi¤i yads›nmaz bir
gerçektir. Bu amaçla vazoaktif maddelerin kul-
lan›m›, yapay solunum ve dializ gibi yaflam des-
tekleri ile karakterize yo¤un bak›m ünitelerinin
gelifltirilmesinin yan› s›ra, anti-aging teknikleri-
nin yayg›nlaflt›r›lmas› ya da s›ra d›fl› bir örnek
olarak verebilece¤imiz ve hibernasyon olarak
tan›mlanan uygulama ile henüz tedavisi bulun-
mayan hastal›klardan ölen veya ölmek üzere
olan hastalar›n dondurularak, ileride olas› teda-
viler gündeme geldi¤inde, bu kiflileri “çözerek”
tedaviden yararland›rmay› öngörecek kadar
farkl› alanlarda u¤rafl verildi¤ini gözlüyoruz.
Peki insanlar için bu denli yo¤un u¤rafl verilir-
ken, infeksiyon hastal›klar›na yol açan mikroor-
ganizmalar kendi yaflam sürelerini uzatmak için
acaba ne yaparlar, hangi yollardan yararlan›r-
lar? 

Burada milyonlarca y›ldan beri varl›klar›-

n› bir arada beraberce sürdüren ve adeta ko-ev-
rim süreci yaflayan virüsler ve konaklar›n›n
immün sistemleri aras›ndaki mücadeleye, et-
ken aç›s›ndan bakmak ve virüslerin immün sis-
temin o karmafl›k ve ayr›nt›lar› her gün daha iyi
anlafl›lan mekanizmalar›ndan nas›l kaçmaya ça-
l›flt›klar›n› özetlemek istiyorum. 

Her fleyden önce, özellikle RNA yap›s›nda
olanlarda s›kl›kla görüldü¤ü flekliyle, kimlik de-
¤ifltirme olarak tan›mlayabilece¤imiz mutas-
yonlar ile, virüslerin immün sistemin etkisin-
den kaçmaya çal›flt›klar›n› biliyoruz. Ancak vi-
rüs-immün sistem mücadelesinde, etkenin üs-
tün geldi¤i her durumu bu pasif savunma olay›
ile aç›klamaya çal›flmak, do¤rusunu isterseniz
olup biteni hafife almak ve virüslere biraz haks›z-
l›k etmek olacakt›r. ‹sterseniz bu ak›ll› canl›lar›n
nas›l aktif biçimde immün sisteme sald›rd›kla-
r›na, hangi yöntemleri kullanarak savunma me-
kanizmalar›na müdahale ederek onlar› etkisiz
k›ld›klar›na dair baz› örnekler verelim.
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Günümüzde, savunma sistemini inceler-
ken, tamamen kuramsal biçimde bu sistemi iki-
ye ay›rmaktay›z: do¤al direnç ve özgül ba¤›fl›k-
l›k. Ancak pratikte bu iki sistemin iç içe geçmifl
biçimde çal›flt›klar›n› ve her iki sistemin yap›tafl-
lar›n›n di¤er sisteme katk›da bulunduklar›n› bi-
liyoruz. ‹sterseniz öncelikle ilk savunma aflama-
s›n› oluflturan, daha sonra devreye girecek öz-
gül ba¤›fl›kl›¤›n çal›flmas›na yard›m eden ve
önemi gittikçe daha iyi anlafl›lan do¤al direncin
çeflitli parametrelerini virüslerin nas›l etkiledik-
lerine bakal›m.

1. Virüslerin do¤al direnç üzerine etkileri
Do¤al direnç kavram› kapsam›nda farkl›

yap›tafllar›n›n rol oynad›klar›n› biliyoruz. Örne-
¤in kompleman sistemi sadece patojen mikro-
organizmalar› veya infekte hücreleri “membra-
n› zedeleyen yap›” (membrane attack complex -
MAC) oluflturarak eritmekle kalmay›p, sistemin
harekete geçmesi s›ras›nda ortaya ç›kan ve biyo-
lojik etkinli¤e sahip bir dizi aktif kompleman
komponenti ( C3a, C4a, C5a, C3b... gibi) arac›l›-
¤› ile savunman›n farkl› aflamalar›nda önemli
görevler üstlenmektedir. ‹flte baz› virüslerin
kompleman sisteminin aktivasyonunu farkl›
dönemlerde bloke eden moleküller sentezledik-
leri ve sonuçta sistemi etkisiz k›ld›klar› belirlen-
mifltir. Örne¤in Herpesviridae, Poxviridae, Corona-
viridae ve nihayet Retroviridae ailelerinden baz›
virüslerin, farkl› yollardan kompleman sistemi-
ne müdahale ettikleri ve çal›flmas›n› etkiledikle-
ri gösterilmifltir(3). Bu tür etkilere bir örnek ola-
rak Vaccinia virusunun sentezledi¤i kompleman›
denetleyen proteinin (Vaccinia virus complement
control protein-VCP) C3 konvertaz aflamas›nda
devreye girdi¤ini ve C3b ile C4b yap›tafllar›n›
parçalad›¤›n› söyleyebiliriz; benzer flekilde Her-
pesvirus ailesinden baz› etkenler, ya ORF51
(vCD59) proteini üreterek MAC oluflumunu en-
gellemekte; ya da “kompleman› denetleyen pro-
tein homologu” (complement control protein ho-
molog-CCPH) olarak tan›mlanan bir proteini
sentezleyerek C3 konvertaz aktivitesini bloke
etmekte ve sonuçta C3’ün hücre yüzeyine yer-
leflmesini engellemektedirler. Ayn› grupta yer
alan ve Kaposi sarkomu ile iliflkili oldu¤u kabul
edilen Human Herpes virus-8 (HHV-8), kaposica

fleklinde tan›mlanan “kompleman› denetleyen
protein” (complement control protein - CCP) sen-
tezleyerek C3 konvertaz aflamas›nda devreye
girmekte ve sistemi etkisiz k›lmaktad›r; ayn›
protein, C3d-CR2 etkileflimi katk›s›yla ortaya ç›-
kacak B hücrelerinin antikor üretimine de do-
layl› yoldan müdahale etmekte ve B hücre iflle-
vini de bask›lamaktad›r. Tüm bu örnekler, bir
dizi virüsün do¤al direncin önemli bir mekaniz-
mas› olan kompleman sisteminin etkisinden
kaçabilmek için gelifltirdikleri stratejileri ortaya
koymaktad›r.

Do¤al direnç kapsam›nda ele al›nan ve
tüm immün sistem organizasyonunda oynad›k-
lar› rol ile ilgi çeken sitokinler de, virüslerin
kendilerini korumak için gelifltirdikleri savun-
ma mekanizmalar›ndan pay al›rlar. Özellikle
DNA virüsleri, sentezledikleri sitokin ve kemo-
kin benzeri maddeler ya da onlar›n reseptörle-
rinin homologlar› arac›l›¤› ile sitokinleri etki-
siz k›lmaktad›rlar(1). Virüslerin bu tip etkilerine
baz› örnekler verelim; örne¤in Cowpoxvirus, “si-
tokin yan›t› de¤ifltiricisi A” (cytokine response
modifier A - CrmA) proteini üreterek kaspaz-1
sentezini bozmakta ve dolayl› olarak pro-inter-
lökin-1b’n›n, olgun interlökin-1b’ya dönüflümü-
nü engellemektedir; Poxvirus’lar serpin benzeri
proteinler (serpine like proteins) arac›l›¤› ile IL-
1b ön maddesini ayr›flt›ran enzimi y›k›ma u¤ra-
tarak IL-1b sentezini engellemekte, böylece inf-
lamasyon mekanizmas›nda aksakl›klara yol aç-
makta; k›zam›k virüsü ise IL-12 üretimini engel-
lemektedir. Baz› virüsler, kona¤›n sentezledik-
leri sitokinleri kendi replikasyonlar› için kul-
lanmakta ve sonuçta, örne¤in inflamatuar yan›t
s›ras›nda Adenovirus’lar›n E3 proteinlerinin üre-
timi artmaktad›r. EBV’nin BARF1 geni, koloni
stimüle eden faktöre (colony-stimulating factor -
CSF-1) özgü çözünmüfl bir reseptör üreterek, si-
tokinin buraya ba¤lanmas›na ve dolayl› yoldan
ifllevsiz kalmas›na neden olur. Ayr›ca bir dizi
virüsün çeflitli sitokin antagonistleri üreterek,
sitokinlerin effektör ifllevlerini bloke edebildik-
leri saptanm›flt›r; örne¤in bu tip bir üretim so-
nucunda interferonlar›n (IFN) oluflturacaklar›
anti-viral özellik gerçekleflmez veya tümör nek-
rozis faktörün (TNF) bafllataca¤› apoptozis me-
kanizmas› aksar. Çok say›da DNA virüsü (Pox-
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virus’lar ve Herpesvirus’lar gibi) sitokinlerin ben-
zeri virokinler ya da sitokin reseptörlerinin
benzeri viroseptörler üreterek sitokinlerin akti-
vitesinde farkl›laflmalara yol açarlar. RNA vi-
rüslerine ait benzer tip etkinlikler daha ender
görülür; ancak HIV’in tat proteini ve RSV’deki G
proteini, kemokin benzeri aktiviteye sahip mad-
delerdir. Sonuçta sitokin/kemokin homologu
proteinler ya da sitokin/kemokin reseptörleri
ligandlar› üretebilen virüslerin, bu önemli mad-
delerin gerçeklefltirece¤i her türlü anti-viral ak-
tiviteyi bozabildikleri görülmektedir(6).

Gelelim do¤al direncin hücrelerine ve ön-
celikle virüs infeksiyonlar›nda önemli bir sa-
vunma gücünü oluflturan, infekte hücreleri y›k›-
ma u¤ratma kapasitesi ile ünlü do¤al öldürücü
(Natural killer-NK) hücrelere… Hedef ald›¤› in-
fekte hücreleri, yüzeyindeki aktivatör ve inhibi-
tör reseptörleri arac›l›¤› ile alg›layan ve özellik-
le MHC-I tafl›mad›klar› için sitotoksik T hücrele-
rinden (Tc) kaçabilen hedef hücrelere etkili olan
NK hücreleri, bir dizi virüsün müdahalesi ile
karfl› karfl›yad›r(4). Örne¤in baz› Cytomegalovirus
(CMV) sufllar›n›n UL18 ve UL40 gibi proteinler
kodlad›klar› ve MHV-1 homologu olan bu yap›-
lar›n, NK aktivitesini ortadan kald›rd›klar›; ayn›
virüsün UL16 proteininin ise NK aktivatör re-
septörü olan NKG2D ligand yap›s›n› bozarak,
NK sald›r›s›n›n ortadan kalkmas›na yol açt›¤›
gösterilmifltir(11). CMV d›fl›nda, HIV’a özgü Nef
proteini, hepatit C virusuna (HCV) özgü E2 k›-
l›f proteininin de, NK aktivitesini dolayl› yollar-
dan inhibe ettikleri gösterilmifltir. Sonuçta çeflit-
li virüslerin gen ürünlerinin, ya ligandlar› taklit
ederek, ya da inhibitör reseptörleri uyararak
NK aktivitesini bozduklar›n› söyleyebiliriz.

Antijen sunumu baflta olmak üzere, im-
mün yan›t›n oluflumunda bir dizi önemli fonk-
siyona sahip dendritik hücreler (dendritic cell-
DC) üzerine, baz› virüslerin y›k›c› etkileri bilin-
mektedir. DC üzerindeki Toll-benzeri reseptör-
ler (Toll-like receptors-TLR) patojenleri tan›mada
rol oynarken, ayn› hücreler üzerindeki C-tipi
lektin reseptörleri (C-type lectin receptors-CLR)
antijeni içlerine alma ve sunma aflamalar›nda
görev yaparlar. ‹flte, baflta HIV, HCV, CMV ve
Ebola viruslar› olmak üzere bir dizi etken, DC-
SIGN gibi CLR tipi reseptörlerin hücre içine gir-

melerine ve DC’lerin aktivitesinde azalmaya ne-
den olmaktad›rlar(10).

2. Viruslar›n özgül ba¤›fl›kl›k üzerine etkileri
Bu bölümde klasik olarak baz› virüslerin,

özgül yan›t›n bafllang›ç aflamas› say›lan antijen
sunumu evresinde devreye girerek, savunma
sistemini ifllevsiz hale getirdiklerini söyleyebili-
riz. ‹mmün yan›t›n oluflumunda, antijen sunan
hücrelerin (ASH) ya da infekte hücrelerin yüze-
yinde yer alan MHC moleküllerinin olu¤una
yerleflen peptidlerin CD4+ ve CD8+ hücrelerine
sunularak, effektör hücrelerin harekete geçme-
lerinde önemli rol oynad›klar› bilinmektedir. ‹fl-
te bu sunum mekanizmas›n›n her kademesinde
virüslerin kendilerini korumak amac›yla devre-
ye girdikleri ve özgül ba¤›fl›kl›¤›n bu bafllang›ç
noktas›n› bozmaya çal›flt›klar› görülmektedir.
Örne¤in Epstein-Barr virusu (EBV) nükleer an-
tijeni (EBNA), yap›s›nda yer alan çok say›daki
Gly-Arg domeni nedeniyle parçalanmaya di-
renmekte ve MHC olu¤una yerleflecek küçük
parçalara ayr›lmamaktad›r; ya da CMV’nin 72
kDa’luk proteini, matriks proteinine ba¤l› oldu-
¤unda peptidlere ayr›flmamakta ve sunum ger-
çekleflmemektedir. Antijen sunumunun bozul-
du¤u bir di¤er aflama HSV infeksiyonlar›nda
görüldü¤ü flekliyle, virüsün infekte hücre proteini
- 47 (ICP47) antijeninin sunum için gerekli olan
ve TAP yoluyla gerçekleflen peptid-MHC bir-
leflmesi aflamas›nda devreye girmesi ve sunu-
mu bu dönemde durdurmas› ile gerçekleflmek-
tedir; ayn› geliflme CMV US6 gen ürünü nede-
niyle de oluflmaktad›r. Daha sonraki aflama sa-
y›labilen, MHC ve olu¤unda tafl›d›¤› peptidle-
rin hücre yüzeyine ç›kma kademesi Adenovirus
E19 proteini taraf›ndan bozulmakta; benzer fle-
kilde CMV US1 ve US2 proteinleri MHC-1 mo-
lekülünün proteazomda y›k›m›na yol açmakta;
EBV’ye ait EBNA – 1 proteini proteazomda olu-
flacak parçalanmay› aksatmakta ve nihayet
HIV’in Vpu ve Nef proteinleri, farkl› yollardan
hücre yüzeyine MHC’lerin yerleflmesini engel-
leyerek sunumu aksatmaktad›rlar(9).

CD4+ T hücrelere sunum için gerekli olan
MHC-II ekspresyonu da virüslerin sald›r›s›na
u¤rayabilmekte ve sonuçta yard›mc› T lenfosit
aktivasyonu, dolay›s›yla bu hücrelerin sa¤laya-

73



ca¤› sitokin uyar›s› aksamaktad›r. Bu tip bir et-
ki, CMV US2 proteinleri ve EBV BZLF2 glikop-
roteininin etkisiyle gerçekleflmektedir. Endosi-
tik yoldan sunum, Papillomavirus E6 ya da HIV
nef proteininin etkisiyle bozulmakta; Adenovirus
E1A antijeni MHC-II ekspresyonunu bozmakta-
d›r. Bu arada immün sistem üzerine olumsuz et-
kisi ile tan›nan HIV in nef gen ürünü CD4+ hüc-
renin yüzeyini bozmakta; Vpu proteini ise
CD4+ hücre sentezinin aksamas›na yol açmakta-
d›r. CD4+ hücre aktivasyonunun bozulmas›nda
önemli bir di¤er mekanizma MHC-II transakti-
vatör ekspresyonunun ve IFN sinyal transdük-
siyonunun viruslarca bozulmas› ile de gerçekle-
flir(2). Elbette, hangi yoldan olursa olsun CD4+ T
hücrelerinin ifllevsel bozukluklar›, yeterli CD4+

uyar›s› alamayan CD8+ lenfositlerinin üstlendi-
¤i hücresel sitotoksisiteyi dolayl› yoldan aksat-
makta; özellikle infekte hücrelerin y›k›m› zay›f-
lamaktad›r(8). Özgül ba¤›fl›kl›kta hümoral yan›t
aflamas› da virüslerin hedefi olabilir. Özellikle
kompleman sistemindeki ifllevsizlik durumu,
antikor sentezini etkileyebilmekte; antikorlar›n
sentezindeki yetersizlik durumu antikora ba-
¤›ml› hücresel sitotoksisite (ADCC) etkinli¤ini
bozmakta ve bu geliflmeler “sitokin sentezini
bask›layan proteinlerin” (suppressor of cytokine
signalling protein- SOCS) ekspresyonundaki art›-
fl›n sa¤lanmas› ile gerçekleflmektedir(5).

Virüslerin kendilerini immün sistemden
korumak amac›yla farkl› yollar› kulland›klar›n›
gördük; ancak yukar›da örnekleri verilen bu
”klasik” kaç›fl stratejileri d›fl›nda, oldukça ilginç
yöntemlerden de yararland›klar› anlafl›lmakta-
d›r; örne¤in hücre membran›nda sinyal iletimi
için gerekli olan, kolesterol ve glikospengolipid-
ce zengin özel yap›lar bulunmakta; k›saca raft
olarak tan›mlanan bu yap›lar, bir süzgeç görevi
üstlenerek proteinler aras› ya da lipid-protein
molekülleri aras› iliflkiyi denetlemektedirler. ‹fl-
te baz› virüsler, örne¤in Simianvirus 40 ve HIV,
bu yap›lar› kapatarak hücreler aras› iletiflimi

kesmekte; ya da bu yap›lardan yararlanarak
hücreler içine gizlenip, kendilerini effektör hüc-
relerin etkilerinden korumaktad›rlar(7).

Sonuç olarak, virüsler ile immün sistem
iliflkisini, küçük ölçekli bir ölüm-kal›m savafl›-
na benzetmek pek de abart›l› olmayacakt›r. ‹n-
sanlar için birer “düflman” olsalar da, virüslerin
kendi içlerindeki mücadele evreni, bizlerin ya-
flama çabalar›m›za yol gösterecek örnekler içer-
mektedir. 
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