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Ozet

Virtsler insanlarda gogunlukla asemptomatik veya gecici hastaliklara neden olurlar. Bununla beraber
bazi virisler kalici hasar, kronik veya persistan enfeksiyonlar, ciddi seyirli ve yliksek mortaliteli enfeksiyonlar
ve neoplastik transformasyona neden olabilmeleri nedeniyle 6nem tasirlar. Virlisler neden olduklari salginlarla
insanlik tarihinde yikici etkileri ile toplumsal hafizalarda da 6nemli izler birakmislardir. En 6nemli halk saghdi
sorunlari arasinda yer alan viral enfeksiyonlarla micadele (gcocuk felci, kizamik, kizamikgik gibi) ulusal saglik
otoriteleri ve uluslararasi kuruluslarin blylk cabalar ile devam etmektedir. Badisiklik sistemimiz fetal
donemden basglamak Uzere yasam boyu viral enfeksiyon tehditleri ile karsi karsiya kalmakta ve immiun
dgrenme sireclerinden gecerek miicadelesini siirdiirmektedir. Immiin sistem geleneksel bakisla dogustan
(nonspesifik) ve edinsel/adaptif (spesifik) badisiklik alt basliklarina ayrilir. Bununla beraber bu iki sistem
arasinda keskin bir sinir bulunmamakta ve her iki sistem birbiri ile birgok noktada kesismektedir. Dogustan
gelen badisikhidin bir derece 6zellesmis reseptorleri (TLR alt tipleri gibi) veya gorece spesifik gorevler icin
farkhlasan hiicre tipleri (dendritik hicre alt tipleri) patojenlere karsi ilk savunma hattini olusturan bu sistemin
fiziksel ve kimyasal bariyerlerden baslamak (izere giderek artan derecelerde spesifik gorevler Ustlendigini de
gostermektedir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi ayrica uzun sureli hafiza, klonal cogalma ve ytiksek derecede
6zgll antikor yanitlar ile etkene spesifik ve hizli yanitlar Greten adaptif immin sistemi aktive etmekle de
gorevlidir. Viral enfeksiyonlarin temizlenmesi igin efektif yanitlarin tretilmesinde bu iki sistemin koordineli ve
dengeli galismasi 6nem arz eder. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler veya sitotoksik ve slpressor
hlcreler arasindaki dengeler bunun bir 6rnegidir. Bu denge bozuldugunda veya eksik kaldiginda ciddi seyirli,
kronik veya ylksek mortaliteli enfeksiyonlar gelisebildigi gibi, asiri ve kontrolsliz yanitlar da doku ve organlarda
ciddi ve kalici hasarlara neden olabilmektedir. Son derece karmasik bir sistem igerisinde basaril bir enfeksiyon
icin virslerin imm{in sistemin defans mekanizmalarindan, kontrol aglarindan ve klerens slreclerinden kagmasi
gerekmektedir. Farkli doku ve organlara tropizm gdsteren her bir virlis immin sistemden kagisini ve enfeksiyon
olusturabilmesini saglayan spesifik Ozelliklerle donatiimistir. Viral enfeksiyonlar sirasinda virlslere ait
proteinler insan viicudunda yiizlerce protein ile etkilesmekte (viriis-konak etkilesim adi) ve viral replikasyon
enfekte hicrelerin veya bazi durumlarda oldugu gibi doku ve organ dizeyinde temel fonksiyonlarin
kaybedilmesine neden olmaktadir. Viral enfeksiyonlara karsi gelisen immin yanitin iyi anlasilmasi bu
enfeksiyonlarla micadelede bireysel korunma, etkinligi ylksek asilarin Uretilmesi ve koruyucu saglik
politikalarinin gelistirilmesi icin blylk énem tasir. Bu derlemede insan enfeksiyonlari ile iliskili virtislere karsi
verilen dogustan immiin yanita genel bir bakis sunulmustur.
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Abstract

Viruses cause mostly asymptomatic or transient illnesses in humans. However, some viruses are
important because they can cause permanent damage, chronic or persistent infections, serious infections with
high mortality, and neoplastic transformation. Viruses have left important traces in social memories with their
devastating effects in human history with causing epidemics. The fight against viral infections (such as polio,
measles, rubella), which are among the most important public health problems continues with great efforts of
national health authorities and international organizations. Our immune system is faced with lifelong, starting
from the fetal period, viral infection threats and continues its struggle by going through immune learning
processes. The immune system is traditionally divided into innate (nonspecific) and acquired/adaptive
(specific) immunity parts. However, there is no sharp boundary between these two systems, and both systems
intersect with each other at many points. In addition, partially specialized receptors of innate immunity (such
as TLR subtypes) or cell types that differentiate for relatively specific tasks (dendritic cell subtypes) show that
this system, which is the first line of defense against pathogens, performs increasingly specific tasks, starting
with physical and chemical barriers. The innate immune system is also responsible for activating the adaptive
immune system, which produces agent specific and rapid responses with long-term memory, clonal expansion,
and highly specific antibody responses. The coordination and balance of these two systems is important in
generating effective responses for clearing viral infections. The balance between pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines or cytotoxic and suppressor cells is an example of this situation. When this balance is
disrupted or deficient, serious, chronic, or high-mortality infections may develop, and severe and permanent
damages to tissues and organs could have been caused by excessive and unregulated responses. For a
successful infection in an extremely complex system, viruses must escape from the defense mechanisms,
control networks and clearance processes of immune system. Each virus that shows tropism to different tissues
and organs is equipped with specific characteristic that enable it to escape from the immune system and cause
infection. During viral infections, viral proteins interact with hundreds of proteins in the human body (virus-
host interaction network), and viral replication causes the death of infected cells or, in some cases, essential
functions at the tissue and organ level. A better understanding of the immune response against viral infections
is of great importance for individual protection in the fight against these infections, for the production of highly
effective vaccines and the development of preventive health policies. This review provides an overview of the
immune response to viruses associated with human infections.
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bakildiginda viral énlenmesi,
hastalik etkilerinin sinirlandirilmasi ve etkenin
temizlenme silregleri; enfeksiyona énceden maruz

Giris enfeksiyonlarin
Iyi isleyen bir badisiklik sistemi bakteriyel,

fungal, paraziter ve viral patojenlerden

korunmada ve timor gelisimini baskilamada kritik
6neme sahiptir [1]. Badisiklik sisteminin temel
gérevlerinden biri de endojen bilesenleri (self
antijenler ve normal flora bakterileri) yabanci
bilesenlerden (non-self antijenler) ayirt etmektir
[2]. Insanlar yasamlarinin her déneminde farkli
enfeksiy6z etkenlere maruz kalirlar, ancak
enfeksiyonun bulasmasi, hastalik slrecine
ilerlemesi ve sonuglar bireyler arasinda farkhklar
gb6sterir [3]. Viral patojenler, genetik materyal
olarak DNA veya RNA
partikillerdir [4,5]. Cesitli ailelere ait gok sayida
virls, insanlarda hafif ve kendi kendini sinirlayan
enfeksiyonlardan, akut kronik
hastaliklara kadar dedisen spektrumda klinik
tablolara neden olabilirler [3,6]. Konakgi agisindan

iceren enfeksiy6z

olimcul veya

kalma veya imminizasyon durumu, ilgili bagisikhk
genlerindeki genetik varyasyonlar, primer immin
yetmezlikler ve sekonder risk faktdrlerinin (yas,
malnutrisyon, hemodiyaliz, immiuinoslpresyon,
komorbit hastaliklar, baskilayici veya uyaric
olabilecek ilaglarin kullanimi, psikolojik stresoérler
gibi) varhdi ile iligkilidir [1-3,7,8]. Basarili bir viral
enfeksiyon igin maruz kalinan etkenin dozu ve
giris yolu, viral virtlans faktérleri (doku tropizmi,
reseptor afinitesi ve immun kacis dzellikleri gibi),
antijenik 6zelliklerin degisim hizi (ylksek antijenik
heterojenite) ve etkenin kosullara
dayaniklihdi gibi faktorler de 6nemlidir [3,8,9].

gevresel

Patojen mikroorganizmalara karsi immiuin
yanitin dogustan ve adaptif badisiklik tepkisi
olmak Uzere iki temel ayadi bulunmaktadir [1,7].
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Patojenlere  karsi sisteminin  ilk
basamadi olan dogustan gelen badisiklik tepkisi
inflamatuar bilesenlere sahip olan patojenlerin
hizli ve spesifik olmayan savunma mekanizmalari
ile uzaklastiriilmasindan sorumludur [1]. Dogustan
gelen badisiklik yaniti antijen sunumu ve
proinflamatuar sitokinler ve interferon (IFN)
sentezinin uyarilmasi yollarl ile immin sistemin
ikinci ayadi olan adaptif immdn yaniti uyarir. Uzun
slireli ve etken spesifik bagisiklik yanittan sorumlu
olan adaptif immin yanitin ise himoral ve
hicresel badisikhk vyanitlarini olmak Gzere iki
komponenti vardir [1]. Bagisiklik sisteminin her iki
yoladi, etkili bir badisiklik tepkisi olusturmak igin
is birligi yapan farkh badisiklik hcrelerinden

savunma

olusur ve bu hicreler interferonlar ve sitokinler
gibi c¢ok sayida aracihdiyla
sureklilik gosteren bir etkilesim durumunda
bulunurlar [1,10].

immun  molekdl

Fiziksel bariyerler (epitel dokusu), kimyasal
molekdller, salgisal noétrofiller,
makrofajlar, interferonlar, kompleman proteinleri
ve sitokinler dogustan gelen badgisiklik sisteminin
temel ogeleri iken, dendritik hlicreler ve dogal
oldlrtch hticreler dodgustan gelen ve adaptif
badisiklik sistemleri arasinda koépri kuran en
6nemli hicrelerdir [1,2].

enzimler,

Dodgustan gelen badisiklik germ hattiyla
kodlanmistir ve savunma direnci alt nesillere
aktarilarak devam eder ve bir organizmanin
yasami boyunca belirgin degisiklik géstermez [2].
Dodgustan gelen badisikhk hafizasi seklinde bir
fenomen tanimlanmis olmakla beraber, buradaki
hafizanin spesifik bir 6zellik tasimamasi ve kisa
Omurld olmasi nedeniyle bu fenomen adaptif
bagisiklik hafizasindan farkh bir olgudur [11].

Edinsel veya kazanilmis (kalitsal olmayan,
adaptif) badisikhgin temel bilesenleri ise T
hicreleri, B hicreleri ve antikorlardir [2]. Adaptif
badisiklik yanit dogustan gelen bagisikliktan farkl
olarak oldukga spesifiktir ve bu sistemin hicreleri
gelisimleri sirasinda rekombinasyonlar yoluyla
varyasyona ugrayarak olgunlasmasi uzun sireler
alan bir bellek tepkisi olustururlar [2]. Dogal bir
enfeksiyon veya asilanma ile bir bellek yaniti
olusturulduktan sonra, daha 6énce karsilasgilan bir
antijene tekrar maruz kalma durumu daha gugli
ve hizli bir badisiklik yaniti ile sonuglanir [12].

Viral Enfeksiyonlarda Dogustan Bagisikhik

Baslica mukozal ylizeyler, deri ve salgisal
faktorler (gbzyasi, kulak salgisi, mukus ve mide
asidi) gibi fiziksel ve kimyasal bariyerlerden ve
enfeksiyonun erken doneminde goérevli cesitli
fagositik hticreler, sitokin gruplar, interferonlar
gibi temel unsurlardan olusan dodustan gelen
badisikhk sistemi viral enfeksiyonlar igin ilk
savunma hattini olusturur [4]. Dodustan gelen
badisiklik yaniti enfeksiyonlarin erken evrelerinde
viral invazyonu o&nlemede kritik dneme sahip
oldugu gibi, adaptif bagisikhdin uyariimasi igin de
6nemli gorevler Ustlenir [13].

Patern tanima reseptorleri (pattern
recognition receptors, PRR) ve inflamazomlar
patojenle iligkili molekiler paternleri (pathogen-
associated molecular pattern, PAMP) saptayan ve
immin yanit slrecini baslatan dogustan gelen
antiviral bagisiklik sisteminin 6nemli pargalardir
[4,13,14]. Viral enfeksiyonlara karsi basaril
konak immiun yanitinda basta viral DNA, RNA ve
replikasyon drunleri olmak Uzere viral yapilarin
PRR'ler tarafindan taninmasi ve ilk aktivasyonu
kritik 6neme sahiptir [4,14].

PRR’lerin uyarilmasi mitokondriyal antiviral
sinyal proteini (MAVS), IFN gen uyaricisi
(stimulator of interferon genes, STING) veya
MYD88 (myeloid differentiation primary response
88) ve “interferon dizenleyici faktérler (interferon
regulatory factors, IRF3/5/7), nulkleer faktor-
kappa B (NF-kB) , AP1” gibi transkripsiyon
faktorleri de dahil olmak Uzere immin yanitta
gorevli primer molekullerin aktivasyonuna neden
olur [4]. PRR'ler tarafindan aktive edilen sinyal
yollari nétrofiller, monositler ve dogal o6lduricU
hicreler de dahil olmak Uzere badisikhk
hlcrelerinin toplanmasi (recruit) icin
proinflamatuar sitokinlerin ve tip I ve tip III
IFN’lerin ekspresyonuna ve interferon ile uyarilan
genlerin (ISG) indiklenmesine yol acar [4,14].
ISG'lerin indtiklenmesi
olusturan gugla virls restriksiyon faktorlerinin
Uretilmesini uyarir ve salgilanan IFN'ler, ilgili
reseptorlerine baglanarak Janus protein tirozin
kinaz (JAK) sinyal
transkripsiyon aktivatérina (signal transducer
and activator of transcription, STAT) uyarir ve bu
sure¢ MX1, ISG15, IFITM3 ve viperin gibi viral

“antiviral durum”

doénlsturtclsu ve
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enfeksiyonunu engellemek igin goérevli ylzlerce
antiviral molekulin tretilmesiyle sonuglanir (Sekil
1) [4,14].

Dodustan gelen bagisikhigin bir diger dnemli
parcasli olan inflamazomlar ise interlokin (IL)-1 ve
IL-18'in  olgunlagsmasi ve piroptotik hicre
Olimindn tetiklenmesi yoluyla antiviral yanita
katkida bulunurlar [14]. Viral enfeksiyonlarla
micadele sirasinda, lokal ve sistemik inflamasyon
ile iliskili olan proinflamatuar sireg ve bu streci
baskilayan antiinflamatuar yanitlar arasinda
hassas ve dinamik bir denge bulunur. Bu dengede
immidn hlcrelerin aktivasyon ve deaktivasyonu,
interferonlarin yukari regllasyonu veya
baskilanmasi gibi gesitli immun yanit yénelimleri
viral patogenezin derecesini ve hastalik
tablosunun seyrini belirler [4].

Patern tanima reseptorleri

PRR'ler, makrofajlar, monositler, dendritik
hicreler, notrofiller ve epitel hiicreleri dahil olmak

Uzere enfeksiyona karsi savunmanin 6n hattindaki
hicreler ve ayrica adaptif bagisikhk sistemi
hicreleri tarafindan eksprese edilir [15]. PRR’ler
hastalik durumlarinda hicre ve doku hasari
sirasinda salinan molekilleri tespit etmekle
gorevlidir, bu reseptdrler ayni zamanda invaziv
mikroorganizmalarda bulunan molekiler
paternleri de tanir ve enfeksiyonla iliskili
inflamasyonda merkezi bir rol oynarlar [16]. Viral
ntkleik asitler (DNA ve RNA), replikasyon ara
drdnleri ve viral proteinler PRR’ler tarafindan
algilanan PAMP modelleri olarak gérev yaparlar
[4,13]. PRR'ler esas olarak toll benzeri reseptérler
(toll like receptors, TLR), nUlkleotid badlayici
oligomerizasyon alani  (nucleotide  binding
oligomerization domain, NOD) benzeri reseptorler
(NOD like receptors, NLR), C tipi lektin
reseptorieri (CLR), retinoik asit ile indlklenebilir
gen I (RIG-I) benzeri reseptorler (RIG-I like
receptors, RLR) ve sitoplazmada bulunan serbest
molekUler reseptérleri icerir [13,17].

Tablo 1. Viral enfeksiyonlarda toll benzeri reseptérler [4,13,14,18].

Karsilik gelen PRR’ler

Virus Zarf Genom
Chikungunya virus +ssRNA

CMV + dsDNA

Dengue virus + +ssRNA
Ebolavirus + -ssRNA
Hantavirus + -ssRNA, segmentli
HCV + +ssRNA

HIV + +ssRNA

HSV-1 ve HSV-2 + dsDNA

Influenza + -ssRNA, segmentli
Measles virus + -ssRNA

Poliovirus - +ssRNA

Rotavirus - dsRNA, segmentli
RSV + -ssRNA
SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 + +ssRNA

VSV + -ssRNA

\rAY) + dsDNA

WNV + +ssRNA

*Dimer formasyonu.

CMV, sitomegalovirus;

TLR3, TLR7, TLRS

TLR2/1%*, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 TLR9
TLR2, TLR3, TLR4, TLR9, TLR6

TLR3, TLR4, TLR7, TLR9

TLR3, TLR4

TLR2/1*, TLR2/6*, TLR3, TLR2, TLR7, TLR8
TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR10
TLR2, TLR3, TLR4 TLR9

TLR3, TLR7, TLR8 TLR9

TLR2, TLR4

TLR3

TLR3, TLR7, TLRS

TLR3, TLR4, TLR2, TLR6, TLR7, TLRS
TLR3, TLR4, TLR7

TLR7, TLR4

TLR2, TLR3, TLR9

TLR3, TLR7, TLRS

dsDNA, cift iplikgikli DNA; HCV, hepatit C virusu; HIV, insan

immunyetmezlik virusu; HSV, herpes simpleks virus; MERS-CoV, Ortadogu respiratuvar sendrom koronavirus; PRR, patern tanima
reseptorleri; RSV, respiratuvar sinsityal virus; ssDNA, tek iplikgikli DNA; ssRNA, tek iplikgikli RNA; TLR, toll-benzeri reseptor; SARS-
CoV, siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirus; VSV, vezikiler stomatit virusu; VZV, Varicella zoster virus; WNV, Bati Nil

virusu.

TLR'ler (insanlarda TLR1-10) hicre zari,
endozomal zar ve endolizozomal zar Uzerinde
bulunan vyiksek oranda korunmus tip I
transmembran proteinleri olup, hlicre ylzeyinde

bulunan TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 ve TLR10
ve hulcre igi endozomal kompartmanlarda yerlesik
TLR3, TLR7, TLR8 ve TLR9 reseptorleri proteinler
ve lipitler gibi mikrobiyal membran bilesenlerini
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tanirlar [4,13,14,18]. TLR1, TLR2, TLR3, TLR4,
TLR6, TLR7, TLR8, TLR9O ve TLR10 reseptorleri
viral proteinlerin taninmasinda gdreuvlidirler (Tablo
1) [4,13]. TLR3 gift sarmalli RNA'y1, TLR7 ve TLR8
tek sarmalli RNA'yl, TLR9 hipometile CpG DNA'yi
tespit ederken, TLR2 ve TLR4 virls vylizey
proteinlerinin taninmasiyla iliskilidir [14]. Viral
molekler paternlerin TLR'lere baglanmasi, hiicre
ici sinyal kaskadlarinin uyarilmasi ve nihai olarak
transkripsiyon faktorlerinin  aktivasyonu ve
sitokinlerin, kemokinlerin ve vazoaktif
molekdllerin salgilanmasi ile sonuglanir [16].

RIG-I ve melanom farklilasmasi ile iliskili
protein 5 (melanoma differentiation-associated
protein, MDA5S) sitozolde bulunan viral RNA'nin
temel hcre ici sensorleridir, RNA helikaz 6zelligi
tasiyan bu molekiller dsRNA'nin
yoluyla viral replikasyonunun engellenmesinde
kritik antiviral roller Ustlenirler [4,18]. RIG-I,
ortomiksoviruslar, rabdoviruslar ve arenaviruslar
gibi gesitli virlslerin saptanmasinda énemli bir rol
oynarken, MDAS5 tercihen pikornaviruslari saptar
[4]. Ek olarak flaviviruslar, paramiksoviruslar,
reoviruslar ve bircok baska viris de hem RIG-I
hem de MDAS tarafindan tespit edilir [4]. SARS-
CoV (Severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus), SARS-CoV-2 ve MERS-CoV (Middle
East respiratory syndrome-related coronavirus)
gibi akut solunum vyolu enfeksiyonlarina neden
olan viral patojenler, TLR3 ve 7 dahil olmak lzere
PRR'ler ve/veya RIG-I ve MDA5
tarafindan saptanirlar [4].

taninmasi

endozomal

Konakgl dogustan gelen badisiklik tepkisinin
dizenlenmesinde kritik rol oynayan bir diger
reseptdr grubu olan NLR'ler genig bir hiicre i¢i PRR
ailesidir ve insanlarda 20’den fazla lyesi vardir
[4,19,20]. NLR'ler, NF-kB ve mitojenle aktive olan
protein kinaz (mitogen-activated protein kinase,
MAPK) sinyal yolaklarini tetikleyen ve inflamatuar
kaspazlarin aktivasyonunu kontrol eden sinyal
platformlarini bir araya getiren proteinler olarak
islev gorirler [20]. NLRP1, NLRP3 ve NLRP4 dahil
olmak Uzere bazi NLR ailesi
proinflamatuar uyaranlara yanit olarak kaspaz-1
aktivasyonuna neden oldugu gdésterilmistir [20].
Bu siuregte NLR proteinleri inflamazom olarak
adlandinlan baytk multiprotein komplekslerini
olusturmak Uizere birlesirler [4,19]. Rotavirus,
Sendai virus ve influenza A virus da dahil olmak

Uyelerinin

Uzere birgok virds, bu

uyarabilmektedir [4].

reseptoérleri

Dénglsel-GMP-AMP (cGAMP) sentaz (cGAS)
ve gama-IFN ile indiklenebilir protein 16 (IFI16)
DNA virlslerinin ve viral DNA ara urlUnlerinin
hlcre ici dedektdrleri olarak iyi karakterize edilmis
diger PRR’lerdir [4].

Inflamazom

Dogustan gelen bagisikhdin énemli bir kolunu
olusturan inflamazom ilk kez 2002 yilinda Jirg
Tschopp ve ark. tarafindan bir hicre igi
multiprotein kompleksi (kaspaz aktive edici
kompleks) olarak tanimlanmistir [21].
inflamazomlar, patojenler ve endojen hasar ile
iliskili sorunlara kars! inflamatuar yanitlar Greten
molekiler  makinelerdir [22]. inflamazom
bilesenleri, badisiklik ve badisiklik disi hlicrelerde
eksprese edilir, patojen ve endojen hasar
sinyallerinin algilanmasina katkida bulunarak
inflamasyonu ve hticre 6limunU (piroptoz) tetikler
ve enfeksiydz hastaliklarin, otoimmunitenin,
kanserlerin ve metabolik hastaliklarin gelisimini
sekillendirirler [23]. PAMP'lara ve hlicre veya doku
hasar ile iliskili molekller paternlere (damage-
associated molecular patterns, DAMP) yanit
olarak birlesen ve inflamatuar reaksiyonu
indikleyen inflamazomlarin NLRP1, NLRP3,
NLRC4 ve AIM2 gibi farkl protein
kombinasyonlarini igeren alt tipleri bulunur ve her
bir inflamazomun olusumu farkh uyaranlar
(bakteriyel flagellin, dsDNA, dsRNA DAMP’lar,
bakteriyel ve viral proteazlar, lipoteikoik asit ve
diger mikrobiyal metabolitler, toksinler)
tarafindan [22-24]. Inflamazom
aktivasyonu proinflamatuar sitokinlerin islenerek
aktif formlarina donustlrilmesi (pro-IL-1B ve
pro-IL-18 molekdillerinin kaspaz-1 aracihgi ile IL-
1B ve IL-18’e dbnismesi) ve salgilanmasina ve
ayrica piroptoz  adi inflamatuar
programlanmis hlicre 6limine (kaspaz-1 aracil
gbzenek olusturucu protein aktivasyonu ile hicre
zarinda delikler
parcalanmasi) yol acar [25,26]. Bu dogustan
gelen  badisiklik
hicrelerden acida c¢ikan mediatorler konakgl
inflamatuar  makinelerini enfeksiyon veya
yaralanma bdlgesine getirir ve dogustan gelen ve
adaptif badisiklik sistemlerini koprilemek igin

induklenir

verilen

olusmasi ve hiicrenin

stregleri ve pargalanan

5
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lenfositler gibi ek badisiklik hlicrelerini cagirmakla
sorumludur. Inflamazom aktivasyonu ile iligkili
piroptoz olarak bilinen hizli, proinflamatuar hicre
6limu sireci virtslerin cogalmasi icin gerekli olan
hiicresel kosullari ortadan kaldirdigi igin viral
enfeksiyonlarin yayillmasini daha da sinirlanir
[25].

Interferonlar

Patojenlere karsi bir dizi dodal badisiklik
tepkisi baslatmaktan sorumlu bir sitokin sinifi olan
bir grup protein ilk kesfedildiklerinde viral
replikasyona "mduidahale-interferans" islevlerine
atfen interferonlar olarak isimlendirilmislerdir
[4,27]. Yapillan ileri calismalarda sekans
Ozdegslikleri, genetik lokuslari, orijin hcresi,
dogasi ve reseptorlerinin dadilimi ve immin
yanittaki goérevlerindeki farkhliklar baz alinarak
cok sayida interferon proteini tanimlanmis ve bu
alt tipler ginimuzde Gg ayri aile igerisinde (tip I,
IT ve III; veya IFN I, II ve III) gruplandiriimistir
[27,28]. Antiviral, antitimér ve immin modulator
etkilere sahip pleiotropik sitokinler olan IFN'ler

Tablo 2. Tip I, II ve III IFN'lerin farkh rollerine katkida

Tip I Tip II
Insandaki IFN-a, IFN-B, IFN-¢g, IFN-w, IFN-k IFN-y
Uyeleri
Reseptori IFNAR1, IFNAR2
Reseptor TUm cgekirdekli hiicrelerde
ekspresyonu
Eksprese IFN-a/IFN-B:Plazmasitoid DH’ler,
edildigi makrofajlar, fibroblastlar, epitelyal
hicreler hicreler

IFN-g: Kadin reproduktif yollar

IFN-k: Keratinositler

IFNGR1, IFNGR2

Gesitli hiicreler; ozellikle

immun yanitin merkezi koordinatérleridirler [28].
Viral enfeksiyonlar sirasinda IFN {retimi dogustan
gelen badisikligin anahtar antiviral slrecidir [4].
Farkli ailelerde bulunan interferon tipleri epitel
hicreleri ve makrofajlar gibi memeli konakgi
hlcrelerinde antiviral aktiviteleri indliklemek igin
sinerjik bir sekilde calisirlar [27,29]. Dogustan
gelen badisiklik yanitinin baslangicinda viral
PAMP'lar, PRR'ler tarafindan algilanir ve bu slireg
aktive olan hicre igi sinyal yolaklari aracilidi ile
enfekte immuin hicreler veya epitelyal hiicreler
tarafindan IFN sentezinin indiklenmesine ve
salgilanmasina yol agar [27]. Hemen hemen tim
cekirdekli hicrelerce eksprese edilebilen IFN'ler,
komsu ve/veya immin sistem
ylzeylerinde bulunan IFN
reseptorlerine badlanir ve bir dizi “IFN ile uyarilan
genin” (IFN-stimulated genes, 1ISG) uyariimasi
icin bir sinyal kaskadini tetiklerler [27]. Her IFN
tipine 6zgl farkh gorevler igin anahtar roll
Ustlenen farkh reseptorler, ekspresyon paternleri
ve farkli asadi akis genleri gibi 6zellikler bulunur
(Sekil 1) [27].

hlcreler
hicrelerinin

bulunan temel molekiiler 6zellikler [27-29].

Tip III
IFN-A1, IFN-A2, IFN-A3, IFN-A4
(degisken psddojenik)

IL-28Ra/IFNLR1
IL-10R2

Tum gekirdekli hiicrelerde; 6zellikle

hematopoetik orijinli hiicreler epitel hiicreleri, periferik kan
(T hiicre, B hiicre, NK hiicre
ve antijen sunan hicreler)

NK htcreleri, T hlcreleri, tip I Badirsak ve akciger epitel hiicreleri,
dodal lenfoid hicreler

I6kositleri, notrofiller, plazmasitoid
DH’ler

plazmasitoid DH’ler, Konvansiyonel
DH’ler, karaciger hicreleri

Kisaltmalar: DH, dendritik hiicre, IFN, interferon; IFNAR interferon alfa-beta reseptorii; IFNGR, interferon gama reseptord;
IFNLR, interferon lambda reseptori; IL, interlékin, NK, dogdal 6ldurica.

Tip I IFN ailesi (Tablo 2) tim patojen
siniflarina karsi badisiklik tepkilerinde Uretilen
sitokinlerdir ve 17 farkl proteinden olusmaktadir
[28,30]. Bununla beraber tip I IFN'ler (esas olarak
IFN-a ve IFN-f) dzellikle viral enfeksiyonlara karsi
konak savunmasinda immuin sistemin temel
ogeleri olarak kabul edilmektedir [30]. Tip I IFN
Uretiminden sorumlu hlicre popilasyonlari,
patojenlerin tipine, doku tropizmlerine ve viicuda

giris yollarina gore degisir [30]. Vicuttaki bircok
hicrenin tip I IFN Uretebildigi bilinse de,
plazmasitoid dendritik hicreler (pDH), nitkleik asit
algilamaya  (sensing) molekdler
adaptasyonlari ve yuksek miktarda tip I IFN
Uretme yetenekleri nedeniyle “dogal (major) IFN
Ureten hicreler" olarak adlandirilmistir [30]. Tip I
IFN'lerin, 6zellikle de erken sentezlenen IFN-B'nin
gesitli tipleri tarafindan

benzersiz

Uretimi, hicre
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gergeklestirilir ve esas olarak pDH'lere
atfedilemez [30]. Tip I IFN'ler, DH aktivasyonunu,
olgunlasmasini, gogunid ve hayatta kalmasini
etkileyebilir, ayni zamanda dodgal
(natural killer, NK) hicrelerin ve T ve B
lenfositlerin aktivitesini dodgrudan arttirdigi ve
boylece cesitli dogustan gelen ve adaptif immin
efektor fonksiyonlari diizenledigi de gosterilmistir
[30]. Tip I IFN'ler virUs replikasyonunu antagonize
edebilen molekullerin yukari regllasyonu yoluyla
enfekte hlicre ile bu hicrenin gevresinde yer alan
hicrelerde antiviral yaniti dogrudan indtklerler ve
enfeksiyonun gok erken dénemlerinde dretildikleri
icin NK hicre efektér islevleri gibi antiviral
dogustan gelen bagisikhk tepkisini
etkinlestirmeleri viral enfeksiyonlara karsi erken
immidn yanitta kritik éneme sahiptir [29]. Yakin
zamanda vyapilan calismalarda ayrica, tip I IFN
Uretiminin virlsln tipine ve enfeksiyonun seyrine
bagli olarak immunopatolojiye veya
immiuinostpresyona yol acabilecedi gosterilmistir
[29,30]. Ornegin, tip I IFN’ler
enfeksiyonlar sirasinda, inflamatuar monositlerde
reseptorli ligandi olan timoér nekrozis

(TNF) ile iliskili apoptoz indlkleyici
ligandin (TNF-related apoptosis-inducing ligand,
TRAIL) ekspresyonunu artirirken ayni zamanda bu

olduraci

akut viral

olim
faktord

reseptorin karsiligi olan TRAIL resept6rinin yani
Olim reseptoéri 5'in (death receptor 5, DR5S) epitel
hlcrelerindeki ekspresyonunun yikselmesine yol
acar. Bu surecin sonunda TRAIL eksprese eden
inflamatuar monositler immunopatolojiyi indtkler
ve epitel hicrelerini dldirerek morbidite ve/veya
mortaliteyi tetikler [31]. Tip I ve III IFN’ler
enfeksiyonlar benzer
islevlerine ragmen, her bir IFN'nin goreceli katkisi
viral tropizm ile belirlenir, ayrica hemen hemen
tim cekirdekli htcreler tip I IFN'ye yanit verirken,
tip III IFN'lerin yaniti mukozal ylzeyler gibi viral
maruziyet ve enfeksiyon riski yuksek dokularla
sinirhdir [28].

IFN-y tip II IFN ailesinin tek uyesidir [28].
IFN-y tip I interferonlara gére daha kisitlayici bir
sekilde (belirli hicrelerden) eksprese edilir ve
diger IFN tirlerinden yapisal ve islevsel olarak
farkhdir [28,29]. IFN-y baglica CD4* T yardimci tip
1 (Th1l) hicreleri ve CD8* sitotoksik T hticreleri,
yO T hucreleri gibi aktif lenfositler ve NK hicreleri

antiviral tUzerindeki

tarafindan ve daha az miktarda ise dogal 6ldurtct
T hicreleri (NKT), B hicreleri ve profesyonel
antijen sunan hicreler (antigen-presenting cell,
APC) tarafindan salgilanir [28]. IFN-y Uretimi IL-
12, IL-15, IL-18 ve tip I IFN gibi mitojenler ve
sitokinler tarafindan indiklenir [28]. IFN-y, tip I
IFN’lere benzer sekilde, dogustan gelen badisiklik
tepkisi Uzerindeki dlizenleyici etkileri araciligiyla
antiviral badisikligi destekler ve dogustan gelen
badisikhik tepkisi ile adaptif badisiklik tepkisinin
aktivasyonu arasinda anahtar bir baglanti gorevi

gorlir, bununla beraber farkli bir reseptor
araciligiyla sinyal Uretir ve tip I IFN'den badimsiz
etkilere sahiptir [29]. Antiviral etkilerinin

otesinde, tip I ve tip II IFN'lerin, imminopatojenik
mekanizmalarin sdonimlenmesi ve enfeksiyondan
kaynaklanan hasarin en aza indirilmesi igin kritik
olan immin dlzenleyici fonksiyonlara sahip
olduklari da gosterilmistir [29].

IFN'lerin tipik 6zelligi, JAK-STAT sinyal yolu
aracihdiyla ISG'ler olarak adlandirilan cok cesitli
hlcre iGi yukari
regilasyonunu uyarmasidir [4,18]. Ek olarak,
IFN'ler hicre goéglnd, capraz sunumu, CD4* T
hicresi stimllasyonunu veya CD8* T hicresi
klonal genislemesini ve B hicresi aktivasyonunu
etkileyen ve antiviral hdmoral tepkileri artiran
immin modulatér islevler goérebilirler [4]. Bu
nedenle IFN aracili dodgustan gelen badisikhk
tepkisi virls istilasini ortadan kaldirmada etkili
adaptif badisiklik baslatiimadan ©nce kritik
gorevler ustlenir (Tablo 3) [4].

antiviral efektorlerin

Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler

Dogustan gelen badisiklik sadece hizli viral
temizlenmede kritik bir rol oynamakla kalmaz,
ayni zamanda badisiklik aracii  konak doku
hasarina yol acarak hastaligin ilerlemesine de
neden olabilir [4]. Viral enfeksiyonlar sirasinda
dogustan gelen badisikligin optimal aktivasyonu
virls klerensi icin gok dnemlidir, bununla birlikte
akut viral enfeksiyonlar genellikle dogustan gelen
badisikhdin asiri aktivasyonuna neden olmaktadir
[4,7]. Badisikhk sisteminin hlcreden hiicreye
dizenlenmesi ve optimizasyonu baslica sitokinler
aracihgi ile belirlenir ve gok sayida sitokinin varligi
ile olusan “sitokin ortami” bagisiklik yanitin hangi
yone ilerleyeceginin belirleyicisidir [2].
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IFN ile uyanlan genler (ISG): IRF1, Céorf150 (MB21D1), HPSE, RIG-I (DDX58), MDAS5 (IFIH1), IFITM3, DDX&0, IFI44L, IFI6, IFITM2,
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Antiviral aktivite, immUn yanit regUlasyonu
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Sekil 1. interferon sinyal yolaklarina genel bakis. interferonlann (IFN) dretimi, viral nikleik asitler gibi patojen
kaynakli molekullerin hlicre ylzeyine veya patern tanima reseptorlerine (PRR) baglanmasiyla baslar. Ortaya cikan
sinyal kaskadi, IFN'lerin transkripsiyonunu ve salgilanmasini aktive eder. Salgilanan IFN molekdlleri ayni veya yakin
hicrelerdeki iligkili IFN reseptérlerine baglanir. IFN'lerin reseptérlerine baglanmasi, Janus tirozin kinazlar (JAK) ve
tirozin kinaz (TYK) tarafindan STAT1 ve/veya STAT2'nin fosforilasyonuna yol agan sinyal kaskadini aktive eder. Tip I
ve IIT IFN'ler igin, STAT1 ve STAT2 proteinleri IRF9 ile kompleks yapar ve IFN ile uyarilan yanit (responsive)
elemanlarina (ISRE) badlanirlar ve sonraki basamakta IFN ile uyarilan genler (ISG) aktive edilir. Tip II IFN'ler ise
fosforile edilmis STAT1 dimerlerinin gama ile aktive olan bdlge (GAS) elementlerine baglanmasini uyarir ve sireg
ISG’lerin uyariimasi ile devam eder. Sonraki asamalarda tip I, tip II veya tip III IFN’ler ile aktive edilen ISG'ler
(3007den fazla gen) enfekte hiicrelerdeki genis kapsamli veya belirli virtsler igin spesifik antiviral etkilere dogrudan
aracilik edebilir veya dodustan gelen ve adaptif badisiklik tepkilerini indikleyebilir (pozitif regilasyon) veya
inflamasyonun baskilanmasi (negatif reglilasyon) gibi farkli mekanizmalarla immun yaniti dizenleyebilir
[4,16,18,27,32-35]. (Cizim: Hasan Karakus, Fatih Sahiner)

Sitokinler inflamatuar yaniti aktive etme veya IL-8, IL-12, IL-17, CCL2, CCL3 ve CXCL2 gibi ¢ok
inhibe etme o6zelliklerine gbére proinflamatuar saylida sitokin ve kemokin proinflamatuar etkinlik
sitokinler veya antiinflamatuar sitokinler olarak iki gosterir [3]. Bunlarin disinda, cesitli kimyasal
ana gruba ayrihir. IL-2, IFN’ler, TNF, IL-1B, IL-6, mediatdrler (prostoglandinler, siklooksijenazlar
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ve histaminler), reaktif oksijen tlrleri ve bazi
proteinazlar da proinflamatuar slreglere katkida
bulunur [3]. Inflamatuar reaksiyonlari inhibe eden
(antiinflamatuar) sitokinler de bulunmaktadir, bu
tlr sitokinlerin en iyi bilinenleri IL-10, IL-35 ve

mediatérler (rezolvin, protektin, galektin 1 ve
galektin 9), inhibitér reseptoérler (PD1, LAG3,
TIM3 ve CTLA4) ve dodgustan gelen bagisikhk
yanitinin  gesitli regtlatuar proteinleri (PRR
reseptér inhibitdrleri) de antiinflamatuar yanitta

TGFB'dir [3].

Bu sitokinler disinda kimyasal

gorev alirlar [3].

Tablo 3. Tip I, II ve III IFN'lerin imm{n yanit tGzerine aktivator ve inhibitér etkileri [28,31,36-40]

Tip I IFN: Immin
aktivator gorevler

Tip I IFN: Immin
baskilayici gérevler

Tip IT IFN: immin
aktivator gorevler

Tip II IFN: immin
baskilayici gérevler

Tip III IFN: Immiin
aktivator gorevler

Tip III IFN: Immiin
baskilayici gérevler

o ISG'lerin aktiflestiriimesi ile viral replikasyonun baskilanmasi.
oT lenfositlerde ve DH’lerde MHC II ekspresyonunun indiiklenmesi.
oImmiin koreseptérlerin sentezinin artiriimasi.

oViral enfeksiyonu takiben DH'lerin aktiflestirilmesi ve lenfositlerin kan dolasimindan lenf nodlarina
cagirilmasi (gegici lenfopeni)

oViral antijenlere spesifik T hiicreleri ve NK hiicrelerin, gogalmasi ve hayatta kalmasi.

o Akut viral enfeksiyonlar sirasinda inflamatuar monositlerin epitel hicrelerini ortadan kaldirmasini
indiklenmesi.

o B hiicrelerinin aktivasyonu, antikor salgilamasinin artiriimasi ve sinif degisiminin uyarilmasi.
oMonosit ve makrofajlarda IFN-yR ekspresyonunun baskilanmasi.

o B hicre gelisiminin siprese edilmesi.

oKronik viral enfeksiyon sirasinda, IL-10 gibi immunosupressif sitokinlerin Uretimini indtkleyebilir.

oAPC'leri, T hlicre inhibitor reseptorleri (PD1, PDL1 reseptdri gibi) igin ligandlari eksprese etmesi
icin indUkleyebilirler. Bu faktorler, T hlicre fonksiyonunun baskilanmasina yol acar.

oHucre igi antiviral yolaklarin uyariimasi.
oMakrofaj ve MHC II salgilanmasi ile DH aktivasyonu.
oT hiicre ve NK hicre aktivasyonu.

o Nitrik oksit (NO) Uretiminin indiklenmesi. Bagisiklik hiicrelerinin ekstravazasyonunu saglamak
igin kan damarlarinda NO aracili vazodilatasyon.

oPlasma hicrelerinden IgG salinmasinin uyariimasi.

o Enfeksiyon yanitinin, hafiza olusumunun, MHC I reseptériine yuklenen peptitlerin etkinligi,
miktari, kalitesi ve gesitliliginin artirilarak antijen sunumunun uyarilmasi.

oAntiviral yanitin optimize edilmesi ve ikincil hasara yol agabilecek asiri yanitlarin sinirlandiriimasi.
oIL-5, IL-6 ve IL-13 lretiminin azaltiimasi.

o Spesifik hiicre tipleri tGzerindeki kendi reseptoériniin ekspresyonunun diizenlenmesi.

oTh2 hicre farklilasmasinin ve IL-4 uretiminin inhibe edilmesi.

oTreg hicre farklilagsmasinin ve fonksiyonlarinin inhibisyonu.

oAntiviral etkilerin artiriimasi.

oViral replikasyonun sinirlandiriimasi.

oMukozal immunitenin uyariimasi.

oNK hicrelerinin maksimum IFN-y Uretiminin indiklenmesi .

o Nétrofillerin inflamasyon bdlgesine géglini engelleyebilir.

olIL-1 ve IL-17 Uretimini azaltabilir.

Kisaltmalar: APC, antijen sunan hicre; DH, dendritik hiicre; IFN, interferon; Ig, immunoglobulin; IL, interldkin; ISG, interferon ile uyarilan
genler; MHC, doku uygunluk kompleksi; NK, dodal éldurtct; PD1; Programlanmis hiicre 6limi proteini 1.

Akut viral enfeksiyonlarda, IFN'lerin asiri organ hasarina ve hatta 6lUme neden olabilir [4].
Uretimi viral patogenezin birincil nedenidir [4]. Bu Ebolavirus hastalidi, influenza A virus
tlr asin aktivasyon, IFN'lerin, proinflamatuar ve enfeksiyonundan kaynaklanan ciddi akciger

hasari, respiratuar sinsityal virus (RSV) ve SARS-

antiinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin guigli
ve asiri (hiper) uretimini indikleyebilir ve sitokin
firtinalarina yol acgabilir. Akut viral enfeksiyon
sirasinda salinan sitokin firtinalari, tek veya goklu

CoV gibi cesitli akut viral enfeksiyonlarin neden
oldugu hastaliklarda genis bir proinflamatuar
sitokin ve kemokin dizisinin ylksek seviyeleri
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gbzlenmistir [4]. Ornedin; H5N1 influenza virus
enfeksiyonlari sirasinda indiklenen abartili sitokin
yaniti pulmoner konjesyona neden olur ve
nihayetinde hava yolu gaz dedisimini tehlikeye
atarak 6lime yol agabilir [25]. Bu nedenle immin
yanitlarin regulasyonu ve ¢oézulmesi de viral
klerens ve immiuinopatolojinin sinirlandiriimasinda
kritik 6neme sahiptir [7]. Treg hucreler de dahil
olmak (zere bir dizi bagisiklik hiicresi tarafindan
IL-10, inflamatuar sitokin
baskilamak dahil olmak Uzere antiinflamatuar
etkilere sahiptir [7]. Viral patogenezi belirleyen
dengesiz IFN ekspresyon seviyeleri ve ISG
diferansiyel tarleri
arasinda farkliliklar gésterir. Ornedin, hepatit
virlsleri arasinda, hepatit C virusu (HCV)
enfeksiyonu cok sayida ISG'nin ekspresyonunu
indtklerken, hepatit A virusu (HAV) enfeksiyonu
ISG ekspresyonunu minimal olarak indikler ve
hepatit B (HBV) enfeksiyonu ISG
ekspresyonunu indiklemeyebilir [4,41]. Tip 1
IFN'lerin viral enfeksiyonlarin dnlenmesinde, virls
replikasyonunun sinirlandiriilmasinda ve virtslerin
ortadan kaldirilmasinda g¢ok 6nemli
bulunmakla birlikte, kronik tip I IFN sinyali
inflamasyonun sirmesine neden olarak bagisiklik
tikenmesine yol actigi gibi, enfeksiyon ilerledikce
kritik antiviral islevler saglamaya devam ederken
ayni anda asiri immdinopatolojiyi sinirlayan karsi
dizenleyici islevleri de tetikler (negatif feedback),
Oyle ki asirt ve uzun sireli tip I IFN sinyalinin

uretilen Uretimini

urtnlerinin uretimi  virls

virusu

rolleri

otoimmunite ile iligkili olabilecedi de
disindlmektedir [33].
Antiinflamatuar sitokinler immuin vyanit

mekanizmalarinin reglilasyonu ve doku hasarinin
sinirlandirmasinda  6nemli
sitokinlerden biri olan ve gigli antiinflamatuar
etkiler gosteren IL-10 makrofajlar, DH'ler, NK
hicreler, CD4* ve CD8* T hucreleri ve gesitli B
hicre alt kiimeleri de dahil olmak Gzere dogustan
gelen ve adaptif badisikhk htcreleri tarafindan
Uretilir [42]. Konak kaynakh IL-10, proinflamatuar
sitokin ve kemokin Uretimini ve major doku
uygunluk kompleksi (major histocompatibility
complex, MHC) sinif II ekspresyonunu bloke
edebilir ve ayrica proinflamatuar sitokin dretimi ile
sonuglanan birgok sinyal yolunu engelleyebilir [3].
IL-10 ayrica STAT1'in tip I IFN ile indiklenen
baskilar ve ayrica

roller oynarlar. Bu

tirozin fosforilasyonunu

makrofajlar ve nétrofiller tarafindan sitokin
sinyalleyicisi 3 baskilayicisinin (SOCS3)
ekspresyonunu indikler, bu da ilgili hlcrelerin
inflamatuar aktivitelerini bozar [3].

Dogustan Gelen Bagisikligin Hiicreleri

Dodustan gelen vyanit hizlidir, ancak
Ozellesmemistir ve genellikle adaptif immin
yanittan daha az etkilidir [7]. Badisiklik sisteminin
hicreleri genel olarak dodgustan gelen badisiklik
hicreleri ve adaptif bagisiklik yaniti olanlar olmak
Uzere iki gruba ayrilir. Dogustan gelen badisikhk
hlcreleri arasinda fagositler (6rnegin makrofajlar
ve monositler), noétrofiller, dendritik hicreler,
mast hicreleri bulunur [7].
Savunma hattinin en 6nidnde yer alan dogustan
gelen badisiklik hicreleri viral proteinleri ve viral
replikasyon ara urunlerini tanir ve bu antijenik
proteinleri isleyerek lokal lenf dligimlerine tasirlar
ve adaptif badisikligin duzenleyicisi
hlcrelerine sunarlar [3]. Hem dodgustan gelen
hem de adaptif badisikligin
karmasik biyolojik islevler géren NK hicreleri ise
bagisiklik tepkisinin bu iki kolu arasindaki islevsel
sinirlari bulaniklastirmakta ve bir derece ortadan
kaldirmaktadir [43]. Dogustan gelen badisikhk
hlcreleri virisi temizlemeye yardimci olmanin
yani sira doku hasarina katkida
proinflamatuar sitokinler de salgilarlar [3].

ve eozinofiller

olan T

nitelikleri olan

bulunan

Makrofajlar

Makrofajlar, doku gelisimi, homeostaz, doku
onarimi ve invaziv patojenler ve kansere karsi
badisikhik gibi cok sayida fonksiyona katkida
bulunan miyeloid hicrelerdir [44]. Makrofajlar,
dodgustan  gelen  badisikhdin  cok islevli
bilesenleridir ve farkli olgunlasma evreleri ve doku
yerlesimi olan farkh alt gruplardan olusurlar [45].

Embriyonik yolk kesesi (yolk sac, YS), fetal
karaciger (FK) ve dogum sonrasi donemde kemik
iligi olmak Uzere farkh gelisimsel hematopoetik
bdlgelerden farkli makrofaj tarleri gelisir. YS'den
kaynaklanan makrofajlarin bir grubu
hematopoetik kék hiicre (hematopoietic stem cell,
HSC) onciilerinden bagimsiz bir yol ile mikroglia
hicreleri olarak beyin dokusuna yerlesirler [44].
YS'den tilretilen ve FK'e vyerlesen makrofaj
poplilasyonu ise karaciger, akciger, dalak,
pankreas ve bobrekte bulunanlar dahil olmak
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Uzere dokuda vyerlesik makrofajlar (tissue-
resident macrophage, TRM) icin ana kaynadi
olusturur. YS ve FK'den tlretilen bu makrofajlar,
embriyonik gelisim sirasinda dokularda bulunurlar
(doku makrofajlar), yetiskinlik donemine gegiste
dokulardaki varliklari devam eder ve yetiskinlik
doéneminde Myb (myeloblastosis) geninden
badimsiz bir c¢odalma mekanizmasi vyoluyla
(HSC'lerden badimsiz ikinci bir yol) tehlike
durumunda dokularda kendilerini yenilerler [44].

Makrofajlarin temel islevleri fagositoz ve
inflamatuar sitokinlerin Uretimi yoluyla
patojenlere karsi birincil savunmadir. Enfeksiyon
baglaminda makrofajlar, TLR'ler ve Th1 sitokinler
(6rn., IFN-y) tarafindan uyarnldiklarinda M1-
fenotipine dogru polarize edilirler (Sekil 2). M1
makrofajlar, IL-12, IL-23 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinler Uretir ve MHC-II ve
kostimulator molekdllerin ekspresyonunu
artirarak daha yuksek kapasitede antijen sunma
yetenedi kazanirlar. Tersine, IL-4 ve IL-13 gibi
Th2 sitokinleri, makrofajlari M2-fenotipine dogru
polarize eder. M2 makrofajlar ise IL-10 ve adaptif
badisikhdin  immunosupressif
Uretimi ile belirgin antiinflamatuar etkilere sahiptir
ve doku yeniden sekillenmesi (remodeling) ve
anjiyogenezde guglu bir sekilde yer alirlar. Bu iki
makrofaj alt grubu, enfeksiyon patogenezinin iki
farkh katihr. M1
badisiklik tepkisini olusturmada kilit bir rol
oynadigi akut evre ve
badisiklik tepkisini azaltmaya ve doku onarimina
katildigi rezollisyon evresi [45].

metabolitlerinin

evresine makrofajlarinin

M2 makrofajlarinin

Dendritik hiicreler

Kemik iliginden kaynaklanan ve
hematopoetik progenitér surekli
olarak yenilenen dendritik hicreler (DH), islevleri
hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik
tepkilerine entegre edilmis heterojen bir
Ozellesmis profesyonel antijen sunan hicre
grubudur [45,46]. Antijenleri yakalama, isleme ve
sunma yetenekleri, antijene 6zgl bagdisikhdin

hiicrelerden

baslatimasi ve ayni zamanda badisiklik
toleransinin  uyarilmasi igin gereklidir [45].
inflamatuar uyaranlarin  yoklugunda DH'ler
olgunlasmamis veya tolerojenik olarak

tanimlanirlar [45]. Bu durumdayken (state),
DH'ler CD40, CD80 ve CD86 gibi kostimulatér ve

badisikhk arttirici molekilleri distk seviyelerde
eksprese eder ve badisiklik toleransina katkida
bulunurlar [45]. Olgunlasmamis DH'lerin, tiimoére
6zgu T hdcrelerinin toleransini ve anerjisini
indikleyen timor mikro ortamina sizdigi (infiltre
oldugu) bilinmektedir. Tersine, inflamatuar
uyaranlarin mevcudiyetinde, bakteriyel veya viral
drtnler veya spesifik reseptorler (6rn., CD40) ile
ligasyon yoluyla DH'ler olgunlasmaya udrar ve
adaptif immdun hcrelerin glgli bir uyaricisi haline
gelirler [45]. Aktive DH'ler, kostimilator
molekulleri ve kemokin reseptérlerini eksprese
eder ve T hicrelerini uyarabilir ve patojenlere ve
kanser hicrelerine karst T hicresi o6ldirme
aktivitesini tetikleyebilirler [45].

Dendritik htcreler morfolojileri ve islevsel
Ozellikleri  acgisindan DH'ler
(cDH'ler) ve pDH'ler olmak Uzere iki alt gruba
ayrilirlar ve bu hicreler eksprese ettikleri yizey
ile kolayca ayirt edilebilirler [46].
DH'lerin siniflandiriimasinda kdkenleri ve ayrica
transkripsiyon ekspresyonu icin
gereksinimleri dikkate alinir. Miyeloid kaynakli
DH'ler (cDH ve pDH), ortak bir DH
progenitériinden (common DC progenitor, CDP)
farkhlasirken, pDH'lerin ayrica, pDH veya B hiicre
dénislim potansiyeline sahip hicreleri iceren IL-
7R* FLT3* Oncll popllasyonundan tlretilen bir
lenfoid hlicre progenitérinden kaynaklandigi da
gosterilmistir [46]. Konvansiyonel ve plazmasitoid
DH'lerde viral enfeksiyonu taninmasi ve tip I
IFN'lerin indiksiyonu farkhlik arz eder [47]. cDH
alt kimeleri hem hicre disi hem de hicre igi
patojenleri tanir, ekzojen antijenleri verimli bir
sekilde isler ve naive CD4* ve CD8* T hlcrelerine
sunar ve etkili adaptif badisikhdi ortaya cikarirlar,
boylece TLR'den bagimsiz bir sistemin kullaniimasi
yoluyla IFN sentezi gerceklesir [46,47]. pDH'ler,
esas olarak TLR'ler yoluyla hicre igi viral nikleik
asitleri ve konadin kendi DNA ve RNA’sini
algilamada ve hizla blyik miktarlarda tip I ve III
IFN'ler dretmede oldukga etkilidirler. Boylece
antiviral badisiklik ve sistemik otoimmiinitede
6nemli roller oynarlar [46].

konvansiyonel

markirlari

faktora

DH'lerin viral patojenleri algilama ve uygun
badisikhk tepkisi
antiviral bagisiklikta kilit oyunculardan biri yapar
[48]. Farkh DH alt kimeleri viral enfeksiyonlar
sirasinda tamamlayici islevlere sahiptir, bazilari

diizenleme yetenedi, onlar
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antijen sunumu ve capraz sunumda ve digerleri
tip I IFN’ler gibi antiviral aktiviteye sahip
sitokinlerin Uretiminde uzmanlasmistir [48]. Cok
saylda immin reseptér tarafindan baslatiimis
olmasina ragmen, DH aracili antiviral tepkiler
siklikla ayni son noktaya, yani proinflamatuar
ve adaptif bir badisikhk
tepkisinin aktivasyonuna dodru birlesir. Bununla
birlikte, DH'lerin dogal migrator ozellikleri onlari
iki ucu keskin bir kilig yapar ve DH'ler tarafindan
siklikla viral tanima, virlslerin lenf nodlarina
tasinmasiyla yakalanan daha fazla
yayillmasi ile sonuglanir [48].

sitokinlerin Uretimi

virtsun

Dogal oldiiriicii hiicreler

NK hicreler 1975 vyilinda iki farkh grup
tarafindan MHC kisitlamasi veya &nceden
sensitizasyon olmaksizin (T hdicrelerinin aksine)
Oldurebilen
(sitolitik efektér lenfositler) olarak tanimlandi
[44]. NK hcrelerinin
timorlere erken yanitin merkezinde gorev aldidi
ve ayrica organ transplant reddinde rol oynadidi
kabul edilmektedir. NK hicreleri,
sensitizasyon olmaksizin enfeksiyonlara erken
tepki vermeleri ve antijene 6zgu hicre ylzeyi

timor huicrelerini immuin hicreler

viral enfeksiyon ve

onceden

9 z:: m1

viral patojenler

I T

Th2

‘ Th1 |

PA;VIP sitokinleri sitokinleri
| J,, !
TLR IFN-y IL4,1L13

Mal@ Ma@ Mal@

M1 fenotipine M2 fenotipine
polarizasyon polarizasyon

|
IL-10 Gretimi
|

antiinflamatuar etkiler

IL-12, IL-23, TNFa iretimi

proinflamatuar etkiler

reseptorlerinin  olmamasi nedeniyle dodgustan
gelen badisiklik hticreleri olarak kabul edilirken,
aktivitelerini dlzenleyen bir dizi “aktive edici” ve
“inhibitdr” reseptdr repertuarini eksprese etmeleri
ile dodustan badisikligin diger hicrelerinden
ayrilirlar (Sekil 2) [43,44]. NK hicreleri, timoér
hicreleri ve virlsle enfekte hicreler Uzerindeki
anahtar elementleri tanimak ve guglu sitolitik
aktiviteye ve sitokin Uretimine aracilik etmek igin
bu reseptoérleri kullanirlar [44]. Bunun yaninda NK
hlcreleri birgok fizyolojik ve patolojik kosulda
major sitokin dreticisi hlcreler olarak da kabul
edilmistir [43]. Bu hicreler IFN-y basta olmak
Uzere TNF-a ve IL-10 gibi hem proinflamatuar
hem de immunosUpressif cok sayida sitokin ve
GM-CSF (granilosit makrofaj kolonisi) gibi
blylme faktorlerini Gretmektedir [43]. Ayrica, NK
hicrelerinin  ¢evrelerine saglayarak
yanitlar olusturabildigi de
gosterilmistir. Son olarak, yeni cgalismalar, NK
hlcrelerinin bir tir antijene 6zgl immuinolojik
bellek olusturabildigini ortaya c¢ikarmistir. NK
hicre aracili sitotoksisite ve sitokin uretimi DH,

uyum

degisken immin

makrofajlar ve nétrofilleri etkiler ve antijene 6zgu
T ve B hicre yanitlarini etkileyen dizenleyici
fonksiyon saglar [43].

CD56, CD16%, CD3-
11}

diger sitotoksisite 8 . inhibitsr NK
reseptorleri (natural ’o:‘ﬁ:‘ hiicre
cytotoxicity “p%a - reseptorleri

FasL, TRAIL

receptors, NCR) MH‘C—I
Il 5 g
IFN-y, IL-10, TNFa ,
N GM-CSF ®
viral veya stres
kaynakli ligandlarin ‘ Sagiki hicreler
tespiti sonfaS| sitolitik diger immiin s ok HE
efektor etkl hiicrelerle etkilegim hiicre yiizeyinde
Ny - bulunan inhibitor
A L2 ® _resgptérlgrle =
Virils ile enfekte e o etk"eslmeM g';rgnl
hiicrelerin oldirilmesi molekﬁllerini-n
§ ekspresyonu
f. MHC yoluyla NK hiicre
7 ekspresyonu yok aktivasyonunu

| veya azalmis inhibe ederler.

Viral enfeksiyonlar
» DR5 (TRAIL-R2) ve FasR gibi 6lim
reseptorlerinin ekspresyonu artabilir

x

Sekil 2. Viral enfeksiyonlara karsi dogustan gelen bagisiklik yanitinda makrofajlar ve dogal NK hicreler [43,45,49-
52]. Kisaltmalar: DR5, 6lim reseptort 5; IFN, interferon, IL, interlékin; MHC, major doku uygunluk kompleksi; NK,
dogal 6ldiuricl; Th, yardimer T hiicre; TNF, timor nekrozis faktor. (Cizim: Hasan Karakus, Fatih Sahiner)

12



Karakus H. J Mol Virol Immunol 2022; 3(1): 1-19.

Dogustan Gelen Bagisikliktan Viral Kagis

Antiviral dogustan gelen badisikhdin unsurlari
viral invazyona karsi koymak igin programlanmis
olsa da, virtsler basarili enfeksiyonlar olusturmak
icin konakgl badisiklik gozetiminden kacmak igin
cesitli  Ozelliklerle  donatilmistir  [4].  Akut
enfeksiyon sirasinda viral klerens, dogustan gelen
bagisikhdin  hizh  tepkisi, 06zellikle ISG'lerin
indiklenmesi ve ardindan adaptif badisikhk
tepkilerinin induklenmesi ile iligkilidir [4]. Tropizm
gosterdikleri organ ve dokulara uygun yollardan
konaga bulasan-giren virGslerin basarili bir
enfeksiyon olusturabilmeleri igin ilk olarak ilk
basamak badisiklik bariyerlerini asmalan ve
dogustan gelen badisikhdin sensorlerinden ve
immun sUrveyansin primer
kagmalari gerekmektedir [4,6]. Konakgl hiicresine
ulasmayi basaran viral partiklller hlicre igerisine
girdikten sonra PRR'lerin ve bunlarin asagi akis
sinyallesme basamaklarinin bastiriimasina neden
olan vyapisal olmayan erken viral
sentezlerler [4]. Viral replikasyon
Uretilen yapisal ve yapisal olmayan viral proteinler
yanitinin farkh
engelleme, sitokin aktivasyonunu ydénlendirme,
MHC ekspresyonunu ve antijen
kisitlama, apoptozisi engelleme ve imminolojik
tolerans
devre disi birakmaya calisirlar (Tablo 4) [53-55].
Ornegin,
filoviruslar ve koronaviruslarin yapisal olmayan
proteinleri tip I IFN sinyalini glgli bir sekilde
engeller ve bdylece enfeksiyonun baslangig
doneminde viral partikiller immuin klerensten
kacabilecek kopya sayilarina ulasirlar [4,56,57].
Ornegdin ZIKV, MAVS ve STING proteinlerini
hedefleyerek dodustan gelen badisikligi atlatir
[58]. Enteroviruslar, PRR'leri (RIG-I ve MDA5) ve
badisiklik adaptér molekdllerini (MAVS ve TRIF)
parcalamak icin viral proteinazlarini (3Cpro ve
2Apro) kullanir ve boylece tip I ve III IFN'lerin
Uretimini azaltir [59]. Koronaviruslarin NSP1 ve
NSP3 proteinleri enfeksiyonun erken déneminde
interferon antagonisti olarak goérev alirlar [56].

hlcrelerinden

proteinleri
sirasinda

interferon basamaklarini

sunumunu

indiksiyonu vyollariyla immidn vyaniti

influenza viruslar, flaviviruslar,

Dogustan gelen bagisiklik yanitindan kagmayi
basaran virlsler enfeksiyonun devami igin bir
sonraki asamada adaptif immin yanittan
gizlenmek ve lenfosit fonksiyonlarini engellemek

zorundadir. Bu asamada himoral yaniti (antikor
salinimini) engelleme, antikor nétralizasyonundan
kacma (glvenli htlicrelerde saklanma, latentlik
sureci, hiicre flizyonu, hiicreden hiicreye direkt
gecis) ve antijenik yapilarin dedisimi gibi farkl
kacis stratejileri izlenir [60-63].

Bazi virlisler dogustan gelen badisikligin ilk
savunma hatti olan fiziksel bariyerleri farkli
yollarla asabilmektedir [4]. Ornegin, koksakivirus,
adenovirus, reovirus ve diger bazi viruslar apikal
badlanti kompleksi proteinlerini hedefleyerek
mukozayi asabilmektedir. Insan immiin yetmezlik
virusu (human immunodeficiency virus, HIV)
farkh yollarla fiziksel bariyerlere penetrasyon
gosterebilirken, Zika virus, Dengue virus ve Batl
Nil virusu gibi flavivirus tlrleri tolerans goésteren
hlcreleri enfekte ederek deri bariyerinin asilmasi
yolu ile fiziksel bariyer engelini asarlar [4].

Viral immiinopatogenez ve Hastalik Gelisimi

Viral etkenler immin  yanitin  farkh
bariyerlerini asmayl basaramadijinda konakgi
hicrelerinde ¢odalamazlar ve enfeksiyon yetersiz
kalabilir (abortif enfeksiyon). Basarili bir viral
enfeksiyon hiicre ve organizma dlzeyinde farkl
sekillerde seyreder. Bazi viral etkenlerle gelisen
enfeksiyonlarda slireg
sonuglanirken (litik enfeksiyon), bazi durumlarda
viral etken konakgl hicre ve dokularina ciddi
hasarlar vermeden uzun silre ¢ogalmaya devam
edebilir. Immiin klerens basarisiz oldugunda viral
enfeksiyonlar persistan, kronik, tekrarlayan veya
latent enfeksiyonlar seklinde seyredebilecedi gibi,
uzun sdren enfeksiyonlarda viral onkojenik
proteinler farkli organ ve dokularda benign
hiperplazilere veya neoplastik transformasyona
neden olabilir [5]. Viral genomun konakg! hicre
genomu ile butlinlesmesi de kalici kronik
enfeksiyonlara ve onkolojik transformasyona
dncilik edebilir [64,65]. Immin yetmezlik
durumlarinda enfeksiyonlarin seyri énemli 6lgliide
degisiklik gosterir ve bazi viral enfeksiyonlar
latent durumdan reaktive olarak dissemine
enfeksiyonlara neden olabilirler [64,66,67].
Dogrudan immin sistem hicrelerine tropizm
gbsteren viral enfeksiyonlar sistemi
firsatcl enfeksiyonlara ve timor gelisimine karsi
savunmasiz hale getirebilir [68-70].

hlicrenin  6lumG ile

immun
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Tablo 4. Dogustan gelen immin yanittan viral kagis stratejileri [4,71-76]
PRR sinyallerine miidahale

CMV Genomundaki kisa (unique short) parcgalar ile TLR3 ve TLR4'U baskilar.
DENV-RNA’sini, RIG-I ve MDA5'ten uzaklastiran membran modifikasyonlarini indikleyerek tip I IFN'nin

DENV zayIf indiklenmesine neden olur.

Enterovirus 3CPr ve 2AP™ viral proteinazlari ile RIG-1 ve MDA-5'i hedefleyip, PRR sinyaline karsi koyar.

HBV Genomunu viral kapside paketleyerek cGAS algilamasindan kagar.

MARV ve EBOV KanISE‘IEJI:c.)teini, RIG-1 ve MDA-5 tarafindan viral algilanmayi inhibe etmek igin viral dsSRNA genomlarina

HCV Ektraselliler vezikiller HCV dsRNA’sini maskeleyip, TLR3 aktivasyonunu azaltirlar.

HCV ZdSeSA proteini, MYD88 (myeloid differentiation primary response 88) ile birleserek TLR sinyalini inhibe
r.

Viral papain-benzeri proteaz ile, TNF reseptor iligkili faktorlerin (TRAF3 ve TRAF6) Lys63-baglantili

SARS-CoV poliubikitinasyonunun engellenerek, TLR7 sinyalinin antagonize edilmesi.

IAV E3L ve NS1 proteinleri ile PRR’ler tarafindan algilanmaktan kurtulmak igin viral dsRNA'y1 sekestre eder.

IRF3/7, NF-kB ve AP1 transkripsiyonel faktérlerin inhibisyonu

EBOV VP35 proteini, IRF3 fosforilasyonunu ve devamindaki dimerizasyonu inhibe eder.

Enterovirus Viral 3C proteazlar ile IRF7'yi pargalar.

HCV NS5A viral proteini, Grb2 ile etkilesime girerek AP-1'in niikleer translokasyonunu inhibe eder.

HPV IRF-3 yukari a:klsl_nda kritik ub_i_kinitgsyon asamalarina ve hicresel UCHL1 deubikitinazi up-regile
ederek NF-kB'ye interferans gosterir.

HPV-16 Viral E6 onkoproteini IRF3’U baglayarak transkripsiyonel aktivitesini engeller.

IAV NS1 proteini, IRF’lerin ve NF-kB’nin gekirdede translokasyonunu inhibe eder.

ORF8b aksesuar proteini MDA-5 ve TBK1 iliskili NF-kB sinyalini baskilar. M proteini IRF3’Gin TBK1-
bagimh fosforilasyonunu baskilar.

Poxvirus, MCV MC132 proteinini kullanarak NF-kB'nin p65 alt birimini pargalar.

MERS-CoV

SARS-CoV Viral M proteini, TBK1/IKKe'u hedefleyerek IRF3/7 aktivasyonunu inhibe eder.

SARS-CoV-2 TRAF3 ve TRAF3 aktivasyonunu baskilar, béylece IRF3/7 ve NF-kB aktivasyonunu inhibe eder.

JAK-STAT sinyaline miidahale

EBOV EB?V VP24, nu_kleer trar)_sport _i(_;in Uesansiyel bir komponent olan importinin a5 ve a6 alt birimlerini
baglayip fosforile STAT1'in cekirdege translokasyonunu engeller.

HPV-18 Viral E6 onkoproteini Tyk2'yi baglayarak JAK-STAT aktivasyonunun bozar.

HSV-1 SOCS3’l indukleyerek JAK-STAT sinyalini inhibe eder.

Mumps virus V proteini ile STAT-1 ve STAT-3'lUn yikimini indikler.

\I;liiﬁjash-Hendra Nikleoproteinler, STAT1 ve STAT2'nin niikleer birikimini ve kompleks olusumlarini engeller.

PIV-1 C proteini, gec endozomdaki periniikleer agregatlarda STAT1'i badlar ve tutar.

Rotavirus NSP1 proteini STAT1 aktivasyonunu inhibe eder.

Sendai virus C proteini, STAT1 ve STAT2 fosforilasyonunu inhibe eder.

ZIKV, DENV STAT2 yikimini indikler.

ZIKV NS2B3 proteini Jak1'in yikimini artirir.

ISG antagonizasyonu
Chikungunya virus NSP2 araciliiyla konagin ISG transkripsiyon urinlerinin olusumunu bloke eder.
HCV, HIV, IAV E2/NS5A, Tat, NS1 ve E31/K3L viral proteinleri, PKR ile etkilesime girer.

HIV-2 Viral zarf glikoproteinleri tetherini antagonize eder.

MERS-CoV NS4b proteini OAS-RNAaz (oligodiadenilat sentetaz)’in enzimatik yikimina sebep olur.

Poxvirus IFIT proteinlerinden 2’-O-metilasyonuna bagli kagis.

SARS-CoV NSP16 ile 2'-Ometiltransferaz (2'0-MT) kodlar.

WNV NS5 proteini, cap 1 yapisi olusturan 2'0-MT aktivitesi igerir. Bu 6zel kapak yapisi enfeksiyon sirasinda

IFIT1 tarafindan algilanmaz, bu sayede virisin IFIT1 ile yikimindan kagmasina izin verir.

Kisaltmalar: CMV, sitomegalovirus; DENV, Dengue virus; EBOV, Ebolavirus; HBV, Hepatit B virusu; HCV, Hepatit C virusu;
HIV, insan immuinyetmezlik virusu; HPV, human papilloma virus; HSV, herpes simpleks virus; IAV, influenza A virus; IFIT,
tetratrikopeptid tekrarli interferonla indiiklenen protein; IRF; interferona yanit faktéri; ISG, interferonla uyarilan gen; Jak,
Janus protein kinaz; MARV, Marburg virus; MCV, molluscum contagiosum virus; MDA5, melanom farklilasmasi ile iligkili
protein-5; MERS-CoV, Ortadogu solunum sendromu koronavirus; NF-kB, niikleer faktor kappa B; PIV-1, parainfluenza virus
tip 1; PKR; protein kinaz R; RIG-1, retinoik asit ile indiklenebilir gen I; SARS-CoV, ciddi akut solunum yetmezlik sendromu
koronavirus; STAT, sinyal donUstlriclisi ve transkripsiyon aktivatoéri; TLR, toll-benzeri reseptér; TNF, timor nekrozis
faktor; Tyk, tirozin kinaz; WNV, Bati Nil Virusu; ZIKV, Zika virus
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Deneysel enfeksiyon modellerinde
gosterildigi gibi, bulasan virlsiin dozu ve bulas
yolu, viral enfeksiyonun sonucunu énemli délgide
etkiler [3]. Minimal dozlar, dodgustan gelen
savunma mekanizmalari tarafindan subklinik
olarak kontrol edilebilir [3]. Buyuk dozlar,
bagisiklik savunmasini alt edebilir ve bazi
durumlarda viral bilesenlerin dogrudan sitotoksik
etkileri ile ciddi hastaliga ve hizli 6lime neden
olabilir [3]. Hem hem de vylzey
kontaminasyonu ile bulasabilen norovirus igin
enfektif doz 10 ila 100 pargacik kadar dislk
olabilir [77,78]. Benzer sekilde, rotavirus igin
enfektif doz 10 virlis partikdli kadar olabilir ve
kisiden kisiye bulasmasi endemik hastaligi
strdirdr [79,80]. Poliovirus igin 10 plak Unite
biriminden daha dlslik bir minimum enfektif doz
oldugu gosterilmistir [80]. Enfeksiyon yolu, ortaya
cikan doku hasarinin derecesini de etkileyebilir,
ornedin, insanlarda oral veya genital herpesvirus
enfeksiyonu genellikle uzun streli hasar olmadan
diizelen lezyonlarla
enfeksiyonlari  korlige
inflamatuar lezyonlara neden olabilir [3].

aerosol

sonuglanirken, goz

neden olan kronik

Viral enfeksiyonlarin immuinopatolojisini ve
hastalik prognozunu belirleyen faktorler etkene
spesifik 6zelliklerle sinirh  dedildir, asir veya
reglile edilemeyen immun yanitin neden oldugu
hasar da bircok enfeksiyonda klinik sonucu
belirleyicidir. Dogustan gelen badisiklik yaniti ile
iliskili (yukarida detaylarina
dedinildigi gibi) yaninda, adaptif immin efektor
hiucreler de doku hasarina katkida bulunabilirler.

immuin  hasar

Ornedin T hicreleri, viris bulasmis hicreleri
dogrudan yok edebilir veya hicrelere zarar veren
TNF gibi sitokinleri serbest birakabilir [3]. HCV ve
HBV gibi sitopatik olmayan bazi viral
enfeksiyonlarda, enfekte olmus hicrelerin CD8*
efektér T hdcreleri tarafindan yok edilmesi,
karacigerdeki hasarin ana nedenidir. Farkh tipteki
CD4* T hicrelerinin enfekte olmus hiicrelere
verdigi yanitlar, inflamatuar sireci dokuya zarar
verebilecek sekilde devam ettirir ve bu yanitlar
persistan viruslere karsi kronik hale gelebilir [3].
Konaklarin viral enfeksiyonlara karsi klinik
tepkilerindeki gesitlilik, konakgl genotipinden de
etkilenebilir. Viral enfeksiyonlarin
eksprese edilen MHC alellerinden etkilendigine
dair kanitlar vardir, ancak etki genellikle orta

sonucunun

dizeydedir [3]. Viral reseptdr ve koreseptorleri
kodlayan genlerin mutasyonlari da hastaliga
yatkinligi etkileyebilir. Ornegdin, CC-kemokin
reseptéri 5'te (CCR5) homozigot 32 baz cifti
delesyonu olan bireyler, HIV'e karsi heterozigot
bireylerden daha fazla dirence sahiptir [3]. Diger
bir érnek olarak, insan hicrelerinin ylzeyinde
bulunan Landsteiner'in ABO kan gruplarini
belirleyen karbonhidrat yapili epitoplarin
Norovirus, HIV, HBV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2
gibi gesitli viral enfeksiyonlara karsi duyarlilik ile
iligkili oldugu bulunmustur [8,81,82].

Bir virtstin ciddi doku hasarina neden olup
olmadigi genellikle enfeksiyonun meydana geldigi
yasa da badhdir [3]. Genel olarak, mevsimsel
influenza virusu ile enfeksiyonu takiben ylksek
morbidite ve mortalite oranlarinin da gésterdigi
gibi enfeksiyondan en c¢ok etkilenen gruplar
yenidoganlar da dahil olmak lzere kligik yastaki
cocuklar ve yasllardir [3]. Kliglk yasl gocuklarin,
Ozellikle artan duyarlihid,
badisiklik sisteminin (temelde dodustan gelen
bagisikhdin bilesenlerinin)
tepkisine baglanmistir [3]. Ornedin, RSV
genellikle  bir karsilastigi  ilk
patojendir ve RSV enfeksiyonunun klinik belirtileri
siklikla bebekler 2-3 aylikken gorulir. Prematlire
bebeklerde RSV enfeksiyonunu takiben gelisen
ciddi solunum vyollari patolojilerinde esas olarak
yetersiz tip I IFN tepkisi ile birlikte CD8* T hicre
ve Th1l htcre aracili koruyucu tepkileri indikleyen
DH'lerin alt klimelerinin etkinlestiriimemesi
sorumlu tutulmustur [3]. Maternal
sistemin fetlise karsi toleransi ve gebelikle iliskili
fizyolojik  dedisiklikler gebelik
slrecindeki viral enfeksiyonlar maternal ve fetal
morbidite ve mortalite acisindan ¢ok farkh klinik
Ozellikler Gebelikte gegirilen
enfeksiyonlar hepatit E virusu enfeksiyonlarinda
oldugu gibi fulminan seyredebilir veya intrauterin
enfeksiyonlar, kizamikgik virusu (rubella virus) ve
sitomegalovirus enfeksiyonlarini takiben oldugu
gibi ciddi doku hasarlarina neden olabilir
[3,83,84].

yenidoganlarin

olgunlasmamis

yenidodanin

immun

nedeni ile

sergileyebilirler.

Sonug

Ciddi mortalite ve morbidite ile iliskili viral
enfeksiyonlarda viral etkenin erken temizlenmesi
ve persistan veya kronik enfeksiyonlarin gelisimini
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onlemede basarili bir dojustan gelen badisiklik
yanit kritik O6neme sahiptir. Dogustan gelen
badisiklik yaniti adaptif immun yaniti uyarma ve
yonlendirme fonksiyonlari nedeni ile de ayrica
Onemlidir. Ginlimuzde yeni gelistirilen tekniklerle
birlikte viral enfeksiyonlara karsi immin yanit
farkli yonleriyle incelenmekte ve burada genel
ozelliklerini ele aldigimiz viral enfeksiyonlara karsi
dodustan gelen badisiklik yaniti ile ilgili temel
bilgiler viral enfeksiyonlara karsi immin yanit
mekanizmalarinin ve sinyal yolaklarinin birgok

noktada benzer oOzellikler tasidigini  ortaya
koymaktadir. Dodustan gelen bagisiklik yanitinin
regillasyonunda ortak yolaklari hedefleyen genel
immin modulatér ilaglarin kullaniimasi ile immiun
aracili istenmeyen hasar minimalize edilebilirken,
her bir etkenin immiun sistemden kagis icin farkh
stratejiler izledigi dikkate alindiginda bu temel
bilgiler Gzerinden her bir etkene &6zglu yollarin
incelenmesi etken spesifik tedavi segeneklerinin
gelistiriimesinde ve viral enfeksiyonlarin

yonetiminde alternatifler sunacaktir.
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