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Herpes Simpleks Virusuna Karsi Immiinite

Nuran Salman

Girig

Herpes simpleks virusu (HSV) gerek virologlarin gerek
immiinologlanin 6zel ilgisini g¢eken bir virustur. Bunun en
biiyiik nedeni HSV'nin akut infeksiyon diginda latent bir in-
feksiyon da olugturmasidir. Immiin sistemi gegitli nedenlerle
baskilanmiy kigilerde HSV infeksiyonlariin ciddi seyretme-
s1 de ilgiyi artiran nedenlerden biridir (1).

HSV'nin konafn immiin sistemi ile iligkisi hem insanda
hem hayvanlarda aragtinlmistir. Bu aragtirmalann yapilma-
smda en bilyiik problemler insanda deneysel ¢aligma yapma
olanagmn az olmast ve deney hayvanlanmin HSV'ye kar;i
bazen farkhl immiin yamtlar verme &zelligidir (2).

Dogal Direng

HSV ile karmlagen konakta ilk olarak dogal bagigikhik
sistemi harekete geger (3). Herpesviruslara kary1 dogal diren-
cin baglica elemanlar: dogal katil {NK) hiicre, mononiikieer
fagositer sistem ve interferondur.

Dogal bagisikhijin gorevi primer infeksiyondan sonra
gogalmay: smrlama ve virusun yayimasii dnlemektir, Bu
sekilde HSV'nin santral sinir sistemi (S$S8) ve i¢ organlara
yayilmas: engellenir. Bunun disinda bu sistem latent infeksi-
yon olugmuasiru dnler ve reaktive olmug infeksiyonu kontrol
altna alir. Dogal direng virusun direkt olerak nérona yayil-
masin engeller (4).

NK Hiicreleri

NK hiicreleri itk olarak 1975 yilinda gesitli tiim6r hilcre-
lerini eritebilen; T ve B lenfositler ve makrofajlardan farkh
hiicreler olarak tammlanmigtr (5). Monoklonal antiker tek-
nigi ile baz: T hileresi ve makrofaj ylizey markirlanm tagi-
diklan saptanrmigtir. Bunlar bilyilik granfiler lenfosit karakte-
rinde hiicrelerdir ve tiim lenfositlerin % 4'iinil olugturur. Bun-
lann tiimdr hiicrelerini sitolize ugratmamn yan: swa gegitli
fonksiyonian Tablo 1'de siralanmighr {6). Interferonlar NK
fonksiyonunu arttirr.

HSV'ye kars: NK aktivitesi genelde HSV ile infekte fib-

(" ‘Tablo 1. NK Hiicrelerinin Fonksiyonlar: A

— Tuimar htcrelerinin dldiridlimesi

— Mikrobik gjanlara kargi dogal éldirme

—  Bazi normal hematopoetik ve timus hilcrelerinin byiime
ve gelismelerinin kontrold

— Antikora bafiml) hiicresel silotoksisite

—  Graft versus host hastalidi ve ctoimmunitede rol oynama

— Interferon ve interiékin 2 salgiama
\ g Y,

Istonbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dah,
Infeksiyon Hastabklan, Klinik Imminoloji ve Allerji Bilim Dali,
Cupa - Istanbul

Infeksiyoniara Karyt Immiinite Simpozyumu'nda (13 Ocak 1988,
Istanbul) bildirilmigtir.

roblastlara karsi sitotoksisite ile &lgillmiigiiir, NK'nin HSV
infeksiyonu {izerine etkisi en sik gorilldiigl yenidogan ve
Wiscott-Aldrich sendromu gibi klinik durumlarda incelenmis
ve bu gruplarda NK aktivitesinin HSV-F5'ye karg: diigitk ol-
dufu saptanmugtir. Ozellikle prematiire ve yenidofanda yapi-
1an gesitli cahigmalarda NK -aktivitesinin erigkinden diigiik ol-
dugu saptanmistir. Bu ¢aligmada kordon kanlanmin sadece %
30'unda normal NK aktivitesi vardi. Bu aktivite ilizerine in-
terferonun gerekli olmadifi veya saropozmvnenm etkisi ol-
madiffy saptanmigtir (7).

Interferon

Interferonlar, l6kositler {alfa), fibroblastlar (beta) ve T
hilcresi (gamma) tarafindan salgilanan maddelerdir (8). Inter-
feromuin gtrevleri Tablo 2'de &zetlenmistir.

Interferon HSV tizerinde 3 yolden etkili olur (9):

(A} Cogelmay: énler: (B) NK kepasitesini artinr (litik).
(C) Pre-NK hiicrelerini olgun NK hiicreleri haline getirir.

Gresser ve ark. (9)'min farelerde yapug: galigmalar inter-
feron eksikliginin HSV infeksiyonunun geligmesinde bir ro-
lii oldugunu gostermigtir. Kohl ve Marmon (10) erigkin (18
olgu) ve kordon kam (18 olgu) mononiikleer hiicrelerinin
HSV-1 ile inklibasyonunda ortaya gikan interferon miktarlan
arasinda fark bulmamg (88.6 £ 2.82 inite/ml, 87.8 & 29.6
Unite/ml); oysa Lopez ve ark. (11) AIDS olgulannda HSV-1'e
kars1 interferon alfa yapuninm az eldugunu gdstermislerdir.

Mongnitkleer Fagositer Sistem {(MP Sistemi)

Monontikleer fagositer sistem kemik iligi prekiirsér hiic-
relerinden gelisen bazi hilcreleri igeren sistemdir. Kemik ili-
ginde promonositten monosit olugur. Monosit ken yolu ile
dokulara, karaciger, dalak, akcifier gibi organlara ve periton
gibi viicut bogluklanna giderek makrofaji olugturur. Infeksi- -
ytz ajanlarm anatomik giri§ yerlerinde stratejik olarak sa-
vunmada bulunmalan ve uzun 8miirld olmalar nedeniyle viru-
su intrensek ve eksirensek suurlamada Snemli gérevleri var-
dir (12),

(A) Intrensek Direng: Makrofajlar virusun kendi iginde
gogalmasina ya direngli ya da duyarlidir. Direngli olduunde
virusu pargalar veya hilcreigi infeksiyonu 6nler. Efier makro-
faj iginde virus kolaylikla ¢ogalirsa infeksiyon difer hiicre-
lere gegebilir; doku ve organ harabiyetine yol agar. Aynca
infekte makrofaj viicudun uzak bélgelerine giderek infeksiyo-.
nun yayginlagmasma neden olur.

Makrofaj virusun cogalmasma diger hilcrelerden daha az
olanak verir. Bunu indirekt infeksiyon merkez assay gibi
metodlar ile ortaya ¢ikarabiliriz. Bu bir killtiir ortarmnda vi-

Tablo 2. interferonun Girevleri

Viral replikasyonu énleme

— NK etkisini artirma

Yeni interferon yapimini artirma

Makrofajin fagositozunu artrma ve yardimel alma
Tiimér biiydmesini Gnleme
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rust igine alan mekrofaj; gbsteren bir metoddur. Cegitli ga-
lismalar yenidofian hayvanlarda makrofajn erigkin farelere
gore daha alici (permissive) oldufunu gostermigtir (13).
Stichm ve arkadaslan (14) da Gzellikle plasenta kokenli ma-
krofajlann virus alimmmn erigkin ve kerdon kam monositle-
rinden deha fazla oldufunu gstermistir.

{B) Ekstrensek Direng: Ekstrensek antiviral ektivite mak-
rofajin gevredeki virusu ve gofalmasim olumsuz ydnde etki-
leme geklindedir. Bu direng deneysel olarak ya uygun hilcre-
nin Vero virus ile infekte edilerek fizerine makrofaj ilavesi
ya da makrofajin aderansindan somra {izerine infekie hilcre
ilave edilmesi ile ortaya konur. Makrofajmn ihibitor etkisi
sitopatik etki veya virus titresi 8lctimii ile saptanir. Bu ko-
nuda galigmalar tartigmahdir (15).

Monosit/makrofajin HSV'ye kars sitotoksisitesi de &lgii-
lerek bu hiicrelerin sitotoksisitedeki rolleri ortaya konabilir.
Bu konuda yaptigimiz bir arastirmada doku killtiirli plaklarina
aderans ydntemi ile elde edilen ve monoklonal antikorlar ile
NK icermedifi saptanan saf erigkin ve kordon kani monosit-
leri, HSV iceren Raji hiicreleri ve difer bazi hedef hilcreleri

. (K 562, Molt4, Raji hiicreleri gibi) ile kargilagtinlarak sito-
toksisite &lgiilldil. Elde edilen sonuglar Tablo 3'te goriillmekte-
dir. Buna gére eriskin ve kordon kam monositlerinin
HSV'ye karm sitotoksisitesinde fark yoktur (16).

Hiicresel Immiinite

Hiicresel immiinite deyimi ile T lenfositleri ve alt grupla-
n1 akla gelmektedir (17). T hiicrelerinin ¢ogunlugu antijene
direkt olarak baglanarak sktive olmamaktadir. T lenfositi
hem antijeni hem de kendisindeki MHC igin kodlanmug snti-
jeni tanir, T lenfositleninin viruslara etkisi iki gekildedir:

{a) Direkt etki: Burads sitotoksik T lenfositi virusla in-
fekte olmug hiicreleri éldiiriir. Bu olay simf I diye adlandin-
lan MHC antijenleri ile kisithdir. Simf I antijenleri yaygmn
olarak tiim somatik hilcrelerde bulunur.

(b) Indirekt etki: Yardimec: ve baskilayic: T hiicrelerinin
rol oynedifii bir mekanizma séz kenusudur. Bu olay viicuita
yaygm olarak bulunamayan MHC smuf II antijenleri ile ki-
sithdir. Bu mekanizma harekete gegtifinde soliibl mediatér-
ler salgilamir ve inflamasyon geligir. Bu doku harabiyetine
yol agarsa gecikmis agmn duyarhk reaksiyonu ortaya giker. T
hitcreleri ayrica yardimer T hiicresi ile makrofaji ve salgida-
nan interferon ile NK yapimum ve aktivitesini arnrir,

Herpesvirusa karst hilcresel immiinite yéntinden yapilmis
cahgmalann sonuglan ddrt bslimde incelenebilir (18).

Sitotoksik T Lenfositi (STL)

STL hayvanda HSV infeksiyonu uyandirip daha sonra elde
edilen lenfoid hiicre popiilasyonuna antijen vererek elde edi-
lir. Bk zamanlerda elde edilen HSV STL'nin susa dzgil olduju
sanlirdi. Simdi ise HSV-1 ve HSV-2 arasinde % 75'e kadar
varan gapraz reaksiyon var oldugu bilinmektedir. Farede STL
olugturulabilir. Fakat insanda STL'nin rolli tarugmalhdir (19).

Lenfosit Transformasyonu :

Burada antijen ile lenfosit proliférasyonu olugturularak
DNA icinde timidin aliminin &lgiilmesi en sik kulianilan me-
toddur, Lenfosit transformasyonunun da iyilesme veya reakti-
vasyon ile iligkisi tartigmahdir. Herpes infeksiyonu gegir-
mig yenidofanda azalmig proliferatif HSV cevab: saptanmig-
ar (20).

Lenfokin Salgilayan T Lenfositleri
Yardimc: ve baskidayic: T hilcreleri antijen ile Kargilagm-

- o e e e
Tablo 3, HSV'ye Kars1 Monosit Sitotoksisitesi
Erigkin Kordon Kanl
- {n=15) (h=7)
HSV-Raii %41 +1.1 %48+ 11
Raji % 2.4 £5.1 %29+1.1
K 562 % 25 +6.0 %21+56
\Molt~4 % 16443 %1350

ca biyelojik olarnk aktif maddeler salgilarlar. Bunlara lenfo-
kin denir. Interferondan daha tince séz etmigtik. Aynca mak-
rofaj ve ltikosit inhibitdr faktsr, lenfotoksin ve kemotaktik
faktér vardir. Aurelian ve ark. (21) rekilran herpeste 16kosit
inhibitér faktbriin azaldifim insan ve hayvanlarda goster-
migtir.

Gecikmiy Asirt Duyarlik Reaksiyonu

Gecikmig asirt duyarlik reaksiyonu T hiicrelerinin olustur-
dugu antijenin dermal infeksiyonundan 24-48 saat sonra gd-
rillen moneniikleer hilcre infiltrasyonudur. Yapilan calismalar
bu reaksiyonun HSV immiinitesi igin gerekli olmadifa y6-
niindedir (22).

Hiimoral Bmimimite

Nétralizan Antikor: HSV'de primer infeksiyon sonucu
nétralizan antikorlar olusur. Bunlar tipe Gzgidir, HSV-1 ile
HSV-2 arasinda gapraz reaksiyon vardir. Notralizan antikor-
lar akut infeksiyonu modere etmez. Sadece rekiiran infeksiyo-
nu énler. Yeager ve ark. (23)nin calismasmda hafif HSV in-
feksiyonunda nétralizan antikor yiiksek bulunmus fakat gok
merkezli bir calismada nétralizan antikorun hastalifin agirh-
1 ile iliskisi olmadifi saptanmmgtir (24).

Antikora Bagimh Hiicresel Sitotoksisite (ADCC): Virusia
infekte hedef hilcrelerin antikor + granilosit veya monosit ile
sldiiriilmesi reaksiyonu, antikera bagh hiicresel sitotoksisite-
dir. Kohl ve ark. (25)mn ¢ahismalant kordon kansmun HSV'ye
kars1 ADCC'sinin erigkinden az oldufunu gstermigtir.

Antikor + Kompleman lle Sitoliz olaymun herpesteki ro-
lii de tartigmalidir (2).
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