
İmmünsüpresyon ve Latent
Viral Enfeksiyonlar

DR SÜHEYLA KÖMÜR 

ÇÜTF KLİNİK MİKROBİYOLOJİ VE 

ENFEKSİYON HST AD



İmmünsüpresyonu olan hastada viral enfeksiyon

• Diğer enfeksiyonlara göre daha çok bilinmezi olan enfeksiyonlar

• Bazı viral enfeksiyonlarda tanı kolay olmak ile beraber bazılarında 
nerede ise ölüm öncesi imkansız
• yeterli laboratuvar yöntemlerin geliştirilmemesi, 

• laboratuvar olanaklarının yeterli olmaması, 

• bakteri ve mantar enfeksiyonları ile maskelenmeleri



“ASIL TEHLİKE;

BİLİNMEYEN Mİ, 

BİLİNİP GÖRÜLMEYEN Mİ, 

GÖRÜLÜP TEDAVİ EDİLMEYEN Mİ?”



Virüs enfeksiyonlarında patogenez



Viral enfeksiyonların seyiri

• Konağın yaşı

• İmmün sistem

• Altta yatan hastalıklar

• Beslenme

• İlaç kullanımı..

• Virüse ait faktörler..











Viral Strateji Ve Konakçı Savunma Mekanizmaları

• Hücrelere zarar vermeden kaçış

• Hücreden hücreye saçılım

• Latent infeksiyonlar

• Viral gen ekspresyonunun sınırlandırılması ile infeksiyondan kaçış

• İmmun sistem hücrelerinin ve makrofajların yıkılması 

• MHC antigen reseptörlerinin azalması ile kaçış



Viral Strateji Ve Konakçı Savunma Mekanizmaları

• Sitokinlerden kaçış

• Nötralize antikorlardan kaçış

• Nötralizan olmayan antikorlar ile kaçış

• İmmunolojik tolerans oluşumu ile kaçış

• İmmunolojik olarak ayrıcalıklı dokular ile kaçış

• Viral genomun konak genomuna entegre olması ile kaçış



Latentlik

• “Long-term parking”

• “Dormant” 

• Uzun süre inaktif

• Çeşitli uyaranlarla aktivasyon

www.jimmunol.org/cgi/doi/10.4049/jimmunol.1102719





Virüs konak ilişkisi



Akut ve kronik viral enfeksiyon esnasında immün yanıtAkut enfeksiyon:
• T hücreleri aktif rol oynar.
• Enfeksiyonun klirensinden sonra

polifonksiyonel hafıza hücreleri antijen
yokluğunda yenilenerek varlığını korur.

Kronik enfeksiyon:
Hafıza hücreleri var ancak fonksiyonelliğini
kaybetmiş ve antijen bağımlı- kendini
yenileyebilme özelliği yok



Kronik viral enfeksiyonlar nasıl sonuçlanır? 

• Sürekli çoğalma

• HBV, HCV, HIV

• Latent kalma- Reaktivasyon

• Genoma invazyon

• Genelde tek, nadiren birden çok mekanizma

• HIV: sürekli çoğalma+latentlik



Latent kalabilen virüsler

• Herpesviridae

• Polyomaviridae,

• Parvoviridae

• Adenoviridae



• HHV-6
• HHV-7
• VZV
• EBV
• BKV
• JCV
• HSV 1-2
• Adenovirüs
• HHV-8
• HPV
• HBV
• HCV
• HIV
• HDV
• HTLV
• Parvovirüs B19





Kronik produktif enfeksiyon:

• Replikasyon

• İmmün sistem üzerinde süreğen etki

• Düşük düzey doku hasarı

• İnflamatuvar sitokin salınımı

• Sessiz inflamasyon sinyalleri

• Replikasyon=genom değişimi için 

yatkınlık!



Hücresel latentlik

• Durgun ama her an aktive olabilen

• Antijenik olarak sessiz, ,immün sistem tarafından 
hatırlanmaz

• Replikasyonu sağlayan viral gen ürünü düşük 
seviyede

• Replike olmadığı için PCR ile saptanamaz

• Antiviral ilaçlar sadece çoğalan virüslere etkili









EBV ilişkili hastalıklar

• İnfeksiyöz mononükleoz

• Burkitt lenfoma

• Nazofarenks ca

• İmmün yetmezliklerde maligniteler
• HL

• HIV-Pr SSS lenfoması

• Lenfoproliferatif hastalık

• Leiomiyosarkom

• Diğer B hücre lenfomaları

• Saçlı oral lökoplaki















Reaktivasyon ne zaman?

• İmmünitede bozulma

• Kimyasal değişiklikler

• Stres

• UV

• İlaçlar

• ...

Epigenetics and Genetics of Viral Latency. Cell Host & 

Microbe, 2016



Reaktivasyon
• Konak intrinsik faktörleri
• Çevresel stres (hipoksi, inflamasyon)

Epigenetics and Genetics of Viral Latency. Cell Host & Microbe, 2016





Allojenik KHN 



Otolog KHN 



CMV reaktivasyonu

• Otolog HKHT alıcılarında CMV hastalığı ender (Tomblyn M 2009)

• Risk grupları 
• Tüm vücut irradyasyonu

• T-hücre deplesyonlu (CD34 seleksiyonu yapılmış) greft

• HKHT öncesi 6 ay içinde alemtuzumab, fludarabin veya 2- chlorodeoxyadenosine
almış olmak







Kortikosteroid ve latent viral enfeksiyon

• Tek başlarına viral reaktivasyonaneden olmazlar ancak diğer 
ilaçlarla sinerji yaparlar

• Kortikosteroid + Azotiopürin=yüksek CMV reaktivasyon riski

• Kortikosterodlerin erken azaltılması CMV riskini düşürmekte

• Siklosporin ve Takrolimus – primer immunosupresif ila

steroidle birlikte reaktivasyonu arttırırlar



İmmünsüpresif tedavi- CMV reaktivasyonu

• Mycophenolate mofetil (Cellcept)

• CMV hastalığı riskini arttırır 

• Sirolimus (rapamycin), everolimus (mTOR inhibitors) 

• CMV hastalığı riski göreceli olarak daha düşük 

• ORTHOCLONE OKT-3 (muromonab-CD3) 

• rejeksiyonu önlemek için kullanılır 

• ciddi CMV hastalığı insidansını arttırır 

• CMV hepatiti ve dissemine CMV’ye neden olur



HIV- Latent Viral enfeksiyonlar



Kanser ve tedavi ile ilişkili viral enfeksiyonların risk 
kategorisi

Risk durumu Hastalık/ Tedavi Enfeksiyon/Aktivasyon

Düşük Solid tm kemoterapi HSV

Orta Lenfoma

Multiple myelom

KLL

Pürin analogları

HSV

VZV

Yüksek Akut lösemi HSV, CMV

Alemtuzumab HSV, VZV, CMV

Bortezomib VZV





• Sepsisteki hastada latent viral enfeksiyonların 
reaktivasyonu artmakta

• Sekonder bakteriyel, fungal enfeksiyon oranı viremisi
olanlarda daha yüksek

Walton AH, Muenzer JT, Rasche D, BoomerJS, Sato B, et al. (2014) 
Reactivation of Multiple Viruses in Patients with Sepsis. PLoS ONE 9(6): 
e98819. 





Ülseratif kolit

• Ağır	ve	tedaviye	cevapsız	alevlenmelerde	CMV	reaktivasyonu akla	
gelmeli



Latent viral enfeksiyonların	önlenmesi

• Profilaksi (HSV,	CMV..)

• Preempitif tedavi

• İmmünsüpresyonun azaltılması

• Aşı	(VZV)

• Latent virüs	genomunu	hedefleyen	yeni	tedaviler..



Teşekkür	ederim...


