


Virus hepatitlarinin tasnifati:

* Virus hepatitlori bitln dinya ohalisi arasinda genis yayilmisdir. Onlar enteral - A

va E, parenteral - B, C, D, G va s. hepatitlorino bollndr.

e Taksonomik cohotdon hepatit viruslari RNT vo DNT torkibli viruslarin miixtalif
fasilolorinin niimayandalori olsa da, onlarin hamisimi Umimi bir xiisusiyyat -

hepatotropluq xiisusiyyati birlosdirir.



Hepatit viruslari

Picornaviridae Hepadnoviridae Flaviviridae

A hepatit B hepatit
virusu virusu

E hepatit

Hepacivirus S

D hepatit C hepatit G hepatit

virusu virusu virusu




A hepatit virusu

* AHV qurulusuna gora digar pikornaviruslara oxsayir.
* RNT torkibli, sada quruluslu, 27-32 nm diametrli, sferik formalidir, bir serotipi var.

RNA
capsid




A hepatit virusu

* Virusun reproduxksiyasi digor 1
pikornaviruslarin & S : /J.r
reproduksiyasina oxsardir. AT /e

* Virus primatlarin miixtolif
hiiceyra kulturalarinda
kultivasiya edilir, lakin onun
tozo 1zolyatlar1 hiiceyro
kulturasinda c¢otinliklo inkigaf
edir.

* 9homiyyatlhi sitopatik effekt
torotmir.




A hepatit virusu

« AHV yiiksok temperaturun tosirino davamlidir, 60°C-do 1 saat, qurudulduqgda 1

aya godor, -20°C-do illarlo saxlanilir.
o Xarici miihitds nisbaton davamlidir. Qaynadildigda 5 daqiqe arzinds inaktivlosir.

* Dezinfeksiyaedicilorin, xiisusan 1%-li hipoxloritin tasirine hassasdir.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* A hepatiti ilo asasan 4-15 yasl usaqglar xastalonirlor, lakin xastalik istonilon yasda

rast golinir. Infeksiya monboyi xosto insanlardir.

* Yoluxma fekal-oral mexanizmlo — virusla kontaminasiya olunmus Su, dida

mohsullari, moaisat agyalari, ¢irkli allor vasitasilo bas verir.

» Sariligdan ovvalki vo sonraki iki hofto miiddotindo Virus nacislo xaric

olundugundan bu dévrds xasta atraflardakilar t¢lin daha ¢ox tohliikalidir.

» Sariliq baslayan andan etibaron viruslarin xaric olunma intensivliyi azalir.



A hepatitinin patogenezi va Klinik tazahurlari

* Orqganizmo enteral yolla daxil olmus virusun ilkin reproduksiyasi bagirsaqglarda bas verir.
Virus hepatotropizmo malikdir, gap1 venasi ilo qaraciyora daxil olaraq orada c¢oxalir.
Sitotoksik T-limfositlorin yoluxmus hepotositlorlo qarsiligli tasiri sonuncularin lizisi ilo

naticolonir, ganda transferazalarin vo biluribinin migdar artir.

e Xostoliyin gizli dovrid 10-50 gun, orta hesabla 25-30 gundlr. Xostolik horaratin
yiiksolmosi (38°C va daha ¢ox), dispeptik pozgunluglar (iirokbulanma, qusma va S.) ilo
kaskin baslayir. Birinci hoftonin sonlarina yaxin sarilig miiahido edilir. Usaqlarda adoton
simptomsuz gediso malik olan A hepatiti yetkin soxslordo agir gedisli olur. 2-3 hofto

davam edon xostalik sagalma ilo noticolonir.



Virus hepatiti
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A hepatitinin mikrobioloji diagnostikasi

 Xostolorin nacisinda Virus hissaciklorini Immun elektron mikroskopiya vasitasilo
askar etmok olar. Qeyd edildiyl kimi sariligdan avvalki vo sariligdan sonraki iki
hafto miiddatinds Virus nacisla xaric olunur. Nacisdo, eloco do ganda virusu ZPR

vasitosilo do askar etmox mimxkiindiir.

» Qan zaordabinda anticisimlor IFA vasitoasila toyin edilir. Xoastaliyin avvalinds ganda
A hepatiti virusu sleyhino IgM omolo golir, bu anticisimlor 3-6 ay miiddatindo
orqanizmdo saxlanilir. IgG anticisimlor orqganizmdos daha uzun miiddat - on illarlo
saxlanilir. Belalixlo A hepatiti virusu osleyhino IgM anticisimlarinin toyini diagnozu

tosdiq edir.



A hepatitinin mualica va profilaktikas

* Miialicd. Etiotrop miuialico preparatlart olmadigindan simptomatik miualico

aparilir.

 Profilaktika. Spesifik passiv profilaktika Gcin epidemioloji gostorisloro asason
Immunoglobulin tatbiq edilir. Immunitet 3 aya godor davam edir. Spesifik aktiv

profilaktika tctn inaktivlosdirilmis, konsentrasiyalasdirilmig kultural vaksin, eloca

do rekombinant vaksin hazirlanmisdir.



B hepatit virusu

B hepatit virusu (BHV) DNT-torkibli viruslarin  Hepadnaviridae fasilosinin
Orthohepadnavirus cinsina daxildir. Ilk dofs 1970-ci ildo Deyn torafindon xosf edilmis vo
«Deyn hissaciy» adini almisdir.

Struxturu vo antigenlori. BHV miirokkab quruluslu DNT-torkibli sferik formali virus
olub, diametri 42 nm-dir. Virusun sothi lipid qisasindada HBs-antigen yerlagmisdir.
Virionun 28 nm Olclll 6zok hissasi (nukleokapsid) xub simmetriyalidir, burada HBc-
antigeni yerlosir. Ozok hissonin daxilindo DNT, oks transkriptaza foalligina malixk DNT-
polimeraza fermenti vo HBe-antigen yerlosir.

*Genom holgovi formali, ikisapli DNT-don ibaratdir. DNT-nin bir sap1 digorinoe nisbaton bir
qodar qgisadir, yoni, DNT moleklulu tam ikisapli deyil. Belolikls, virusun genom-DNT-sI L-
zoncir (ingilisco, long) adlandirilan tam sapdan (meonfi sap) vo S-zoncir (ingilisco, short)
adlandirilan natamam sapdan (miisbat-zancir) ibaratdir. Tam maonfi-zoncir DNT-polimeraza
ilo kovalent birlogsmisdir i, bu da sahib hiiceyronin daxilindo miisbat-zonciri bUtOv struxtura
qodoar barpa edir. DNT-nin manfi-zonciri genom funksiyasini yerino Yyetirir.



B hepatit virusu




Deyn hissociyinin qurulusu

Partially double-stranded DNA




HBs-antigen

* BHV miirokkob antigen qurulusuna malikdir. Superkapsid qisada - virionun
sothinin hidrofil qatinda HBs-antigen (ingilisco, surface - sothi) yerlosmisdir.
HBs-antigen ganda noinki virionun torkibinds, homginin sarbast fragmentlor

soklida do askar edilir.

 Bu antigen ilk dofa 1963-cl ildo B.Blumberg tarafindon avstraliya aborigenlorinin

qaninda askar edilmis va «Avstraliya antigeni» adlandirilmigdir.

» HBs-antigenlorinin ganda olmasi BHV ila yoluxmani gostarir.



HBc-antigen, HBe-antigen, HBx-antigen

» Ozok hissada yerlosmis HBc-antigen (ingilisco, core - 8zok) ganda sarbast vaziyyatds heg

vaxt tasadiif edilmir. Onu virusla yoluxmus hepatositlords askar etmok olar.

« HBe-antigen (ingilisca, envelope — qisa, ortiik) do 6zak antigeni olmagla HBc-antigenin
toromosidir. HBe-antigenlorinin ganda olmasi virusun hepatositlordo replikasiyasini

gostortr.

« HBx-antigen — sis transformasiyasina ugramis hepatositlordo vo ganda askar edilir. Bu
antigen sis supressiyaedici p53 ziilalim neytrallagdiraraq garaciyarin ilkin xor¢onginin

inkisafina sobab olur.



Reproduksiya

HBs-antigen vasitosilo hepatositlora adsorbsiya olundugdan sonra endositoz yolla hiiceyrays daxil
olur.

Qisalardan azad olmus virus DNT-si polimeraza fermenti ilo birlikdo hepatositin niivaesino daxil
olur, burada genom DNT-nin natamam miisbat zonciri tamamlanir, beloliklo, tam ixisapli DNT
formalasir.

DNT iizorindo miisbat-RNT (moalumat RNT) va pregenom RNT sintez olunur.

Polimeraza fermenti oxs transkriptaza kimi foaliyyat gostororok pregenom RNT iizorinds Virus
DNT-nin monfi sapini sintez edir. Sonra bu DNT {izarinds digor DNT zonciri sintez edilir, lakin
proses tam getmadiyindon miisbat zancir bir qadar qisa - manfi zancirin 20-80%-1 uzunlugunda
olur.

Virus 06zayi Holci xkompleksi membranindan tumurcuglanmagla xarici qisa va HBs-antigen
qazanmis olur.

Virus hiiceyranin lizisi naticasindo xaric olur, yaxud yenidon homin hiiceyronin niivesine daxil
olaraq hiiceyradaxili sikli davam etdirir.



B hepatit virusunun reproduksiya sxemi
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Integrasiya

* Virusun replikasiyas: ilo barabor virus DNT-si sahib hiiceyronin genomuna
Inteqrasiya olunaraq fragmentlor soklindo hiiceyra DNT-nin ayr1 ayri sahoslarila

birlosir.

e Inteqgrasiyadan sonra virus DNT-nin ancagq HBs-antigeno mivafiq sahosindoki
Informasiya reallasa bilir, bu iso hatta virus replikasiya oluna bilmadiyi togdirdo
belo HBs-antigenin sintezini tomin edir. Noticods gan zardabinda HBs-antigendon
ibarat hissaciklora — diametri togriban 22 nm olan sferix hissaciklara vo diametri

22 nm, uzunlugu 50-230 nm olan filamentoez hissaciklara rast golinir



Kultivasiya

« BHV toyuq embrionunda vo aksar hiiceyrs kulturalarinda ¢oxalmur.

* Qarciyarin Ilkin xor¢cong toxumasindan alinmis hiiceyra kulturasinda, persist
Infexsiya kimi, sitopatix tosir gostormoadon va Virionlarin ¢ox az migdarda toplan-

masi ilo kultivasiya olunur.

« Simpanze, qorilla, oranqutang meymunlar1 virusa hassas olduglarindan onlardan

exsperimental model ximi istifads edilir



otraf muhit amillarina davamlilig

« BHV otraf muhit amillorino vo dezinfeksiyaedici maddolora qarst YUKSoK

davamliliga malixdir.

e 379C-do 1 saat miiddotindo, qurudulmus halda 25°C-do 1 hofto miiddoatindo
stabildir, -20°C temperaturda 10 ildon artiq saxlanilir. 100°C-da 1 dog. miiddotindo

0z yoluxuculug qgabiliyyatini Itirir.

* 0,5% hipoxlorit tosirindon 3 doqiqe miiddatindos Inaxtivlasir, lakin qanin vo digor
bioloji mayelorin torkibindokl zUlallar virusun stabilliyini artirdigindan, bels
materiallarin  zorarsizlosdirilmasi  U¢ln hipoxloritin  daha ylksoxk — 5%

konsentrasiyasi lazim galir.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollar

e Infexsiya monbayi xostalor va virusgozdiricilordir.

* B hepatiti asason parenteral yoluxma mexanizmino malixdir. Virus, yoluxmus

soxslarin butln bioloji mayelorindo rast galinir.

* Yoluxma istonilon parenteral manipulyasiyalar eloco do, gan vao Qan

preparatlarinin ko¢iiriilmasi, habels cinsi alage zamani bas Vverir.

* BHV transplasentar yolla anadan dolo vo dogus zamam dogus Yollarindan usaga

yoluxa bilar.



Xastaliyin patogenezi

e Infexsion proses virusun gana daxil olmas ilo baslayir. Gizli dovr 3-6 ay davam
edir. Virusun ilkin replikasiya yeri doqiq miioyyonlosdirilmomisdir. Onun

hepatositlards ¢coxalmasi yoluxmadan ikl hofto sonra baslayir.

« BHV gandan endositoz yolu ilo hepatositlora daxil olur. Virus hepatosito daxil
oldugdan sonra onun replikasiyas: baslayir, DNT-nin miisbat-zonciri bUtov
struxtura godar barpa olunur, bundan sonra virus infeksiyasinin inteqrativ va

produxtiv tiploari inkisaf eds bilar.



Xastaliyin patogeneazi

» Inteqgrativ infexsiya virus DNT-nin hepatositin xromosomuna inteqrasiyasi noticosindo
provirusun omolo golmaosi ilo miisaiyoat olunur. Bu zaman HBs-antigenin sintezi miisahido
olunur. Klinixi olaraq virusgazdiricilixkla tozahiir edon bu halin gostoricisi ganda HBs-

antigenin askar edilmosidir.

* Produxtiv infexsiya prosesinda yeni virus hissaciklorinin yaranmasi bas verir. Kliniki
olarag bu, xaskin vo ya xroniki hepatit soxlindo coroyan edon aktiv infeksion proses ximi
tozahiir edir. Virus birbasa Ssitolitix effext torotmodiyindon, hepatositlorin Immun
mexanizmlor osasinda zodolonmosi, yoni SitotoxSik  T-limfositlorin  yoluxmus

hepatositlarla garsiliqli miinasibati naticasinds bas vermasi giiman edilir.



Xastaliyin Klinikasl

« Kaskin forma. Xostoliyin asas xlinik tozahiirlori garaciyerin zadslonmoa Simptomlari,
dispeptix pozgunluglar, azslo vo bas agrilari, ganda vo sildikdo 0d pigmentlorinin
miqdarinin artmasi vo oksar hallarda sariligla miisaiyat olunur. Sariligsiz formalar da
mumxkindir. Kaskin hepatit 5-10% hallarda xronixi hala kecgorokx Sirroza vo dmirlix

virusgazdiriciliya sabab ola bilar.

* Xronikl forma persistensiyaedici va xronixi aktiv hepatit ximi coroyan eds bilar.
Xronixl persistensiyaedici hepatit milayim gediso malix olur, ¢ox vaxt ganda garaciyar
fermentlorinin cUzi artimi ilo miisayiat olunur. Xronixi axtiv hepatit daha agir gediso
malix olaraqg bir-sira hallarda xaskin hepatit ximi carayan eds bilor. B hepatitinin xronixi
formas1 koskin garaciyor c¢atismazligl, qaraciyar Sirrozu vo garaciyarin Ilkin xar¢onginin

(hepatosellllar xarsinoma) inkisafina sabab olaraq 6liimls naticolona bilor.



B hepatiti zaman1 garaciyardoki dayisikliklor

Chronic Lirrhosis Hepatocellular
hepatitis carcinoma
(with cirthosis)




Mikrobioloji diagnostika

* Mikrobioloji diagnostika gan zordabinda BHV antigenlorinin va onlara qarsi
omolo golmis anticisimlorin IFA vasitasilo toyining, eloco do virus DNT-nin ZPR

vasitosilo askar edilmosine asaslanir.

« HBs-antigen xostaliyin klinix va biokimyavi alamotlorinin tozahiiriindon 2-6 hofto

sonra toyin edilmoya baslayir vo adaton 6 ay sonra yox olur.

 Xronixkl virusgazdiricilik zamam1 HBs-antigen gan zordabinda 6 aydan daha cox

miuiddotdo - illarlo mdvcud ola bilor.



Mikrobioloji diagnostika

» Xostoliyin klinik olamoatlor dovriindo askar edilon anti-HBc-IgM anticisimlor

virusun replikasiyasini gostorir.

» HBe-antigen xostaliyin klinik olamoatlarinin tozahiiriindon bir godor sonra toyin

edilmoyo baslayzr.

« Xroniki virusgozdiricilik zamani anti-HBe-anticisimlor gan zordabinda 6 aydan

daha cox miiddatdo mdvcud olur.



B hepatiti zamani seroloji markerlorin dinamikasi
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Worldwide Rates of Chronic Hepatitis B
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Mualica

* B hepatitinin antivirus miialicosindo rexombinant alfa-interferon totbiq edilir,

laxin bu preparat xastalorin yalmiz 35%-da uzunmiiddatli remissiyani tomin edir.

» Revertazanin inhibitoru olan lamivudinin tatbiqgi BHV DNT-nin soviyasini azaltsa
da, miialico kosildikdon sonra, yaxud rezistentlik inkisaf etdiyl togdirda virus

replikasiyasinin barpa olunmasi miisahido edilir



Profilaktika

 Parenteral manipulyasiyalar zamani1 donorlarin gan, organ vo toxumalarinin HBs-
antigenino gors yoxlanmasi, birdafalik tibbi alatlordan istifads etmoxk vacibdir.

» Spesifik profilaktika Ucln istifado edilon, torkibindo HBs-antigen olan
rexkombinant vaxsin gen mithondisliy1 1lo maya goboloklorindo, yaxud koclirtiilon
toxuma kulturalarinda oldo edilir  Hoyatinin ilk  giinlerinde  b0tln
yenidogulmuslara vaksinasiya, sonra isa peyvond toqvimino asason bir vo alti
aydan sonra revaksinasiya aparilir. B hepatiti ilo yoluxa bilocok yiiksok risk
grupundan olan yetkin soxslor ticdofalik vaksinasiya edilir. Postvaksinal Immunitet
[/ 1ldon az olmayaraq davam edir.

* Torkibindo BHV-na qarsi yiiksok titrlordo anticisimlor olan B hepatiti aleyhina
spesifix immunoglobulin xostolorin materiallar1 ilo tomasdan sonra (yoluxma
tohliikasi oldugda) adaton vaksina ila birlikds istifads edilir.



ReKkombinant vaksin




D hepatit virusu

* D hepatit virusu (DHV) B hepatit virusunun satelliti oliib, sarbast halda xastalik

toratmir. Bu virus B hepatitli bazi xastalords askar edilir.

* DHV  tosnif edilmomisdir, yoni onun tosnifatdak1  yeri  doqiq
miioyyonlosdirilmomisdir.
* Virion 35-37 nm Olc¢ulU olub, kiiravi formaya malikdir. Xaricdon HBs-antigendon

ibarot qisa 1lo ohato olunmusdur.

* Genom holgovi, monfi toksapli RNT-don ibaratdir, ancaq bir ziilalin — 6zok

antigeni olan delta-antigenin sintezini xodlagdirir.



D hepatit virusu




D hepatit virusu

* Virus satellit oldugundan o, sarbast halda reproduksiya olunmaq gabiliyatindon

mohrumdur.

* Virusun reproduksiyasi BHV ilo yoluxmus hepotositlordo gedir. Reproduxsiya

prosesinda Vvirusun xarici qisast BHV-nin HBs-antigeni hesabina formalasir.

* Ona goro do D hepatiti sorbast olaraq rast golinmir, lakin B hepatiti ilo birlikda

miisahids edildiyi tagdirde sonuncu daha agir gediso malik olur.



D hepatit

e Infexsiya monbayi BHV gozdiriciloridir, virusun yoluxma yollar1 B hepatitdo
oldugu ximudir.
* D hepatitinin gizli dovru 2-12 hofto davam edir. BHV vo DHV ilo eyni zamnda

yoluxma — keinfexsiya xastoliyin mulayim formasinin inkisafina sabab olur.

* B hepatitinin xroniki formasi ilo xoasto olan soxslorin DHV ilo yoluxmas: -

superinfexsiya 1s9 Koskin qsaraciyor catismazligina vo sirroza sobob olmagla

(fulminant hepatit) infexsiyanin gedisini agirlagdirir.



D hepatitin diagnostikasi

» Diagnostika gan zordabinda delta-antigeninin vo ona garsi anticisimlorin (anti-

DHV IgM) IFA vasitasilo askar edilmasi

* Virus RNT-nin ZPR ilo askar edilmasi.



C hepatit virusu

C hepatit virusu (CHV) Flaviviridae fasilasinin Hepacivirus cinsins aid edilmisdir.

Strukturuna gora Flaviviridae fasilasindon olan digar viruslarla oxsar olan CHV 50-60 nm
Olchll, xiirovi formaya malik, miirokkab quruluslu RNT-torkibli virusdur. Nuklokapsidi
ohato edon xarici ikigatlh lipoproteid gisanin sothinds E1 vo E2 glikoproteinlari (ingilisca,

envelope - qisa) yerlosir.

RNT sexvenlosdirmo analizi vasitosilo virusun 6 genotipi miioyyonlosdirilmisdir, bunlar
da 0z novbosindo 100-don artiq subtiplora bOlUndr. Genom nukleotidilorine goro

genotiplar biri-birindon 25-35%, subtiplor iso 15-25% forqlonir.

1-4-cl genotiplarlo toradilon C hepatiti daha ¢ox miisahids edilir.



C hepatit virusu
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Reproduksiya

* CHV reproduksiyast sahib hiiceyranin - hepatositlorin sitoplazmasinda bas Verir.
Viruslar reseptor-endositoz yolla hiiceyroys daxil olur. Sonra Virus qisasinin
vakuol divari ilo birlogsmasi bas verir. Genom-RNT irimolekullu ilkin proteinin
sintezini tomin edir. Virusun va sahib hiiceyronin proteazalar1 vasitasilo bu
proteinin par¢alanmasi naticasinds bUtlin struxtur vo geyri-struktur ziilallar1 amala

golir.

* Yetkinlosmo plazmatik membrandan deyil, endoplazmatix soboko membranindan

tumurcuglanmagqla bas verir vs yetkin Virionlar hiiceyradaxili vakuollarda toplanir.



C hepatit virusunun reproduksiyasi sxemi

@ Liver Cell




Kultivasiya

* Virus toyuq embrionlarinda c¢oxalmir, hemolitik vo hemagqglUtinasiyaedici

aktivliyo malix deyil.

* Exsperimental model simpanze meymunlaridir. Hiiceyro kulturalarina cotinliklo

adaptasiya olunur.

 Efirin, detergentlorin, ultrabondvsoyi sialarin tosirine va 50°C-yo godor

qizdirilmaga hossasdir



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

e Infexsiya monboyi Virus gozdiricilor vo xastolordir.
* Yoluxma mexanizmi B hepatitindo oldugu ximidir.

» Xostolik transplasentar yolla anadan dolo B hepatitindo oldugundan daha az
hallarda (3-10%) ottralur, ana siidiindon siidomor usaglara virusun yoluxma riski

miioyyonlosdirilmomisdir.

 Bitln yoluxma hallarinin toqriban 7-8%-1 cinsi yolla bas Vverir.



Xastaliyin patogenezi va Klinik tazahurlari

« Gizli dovr 6-7 hofto davam edir. C hepatitinin patogenezi virusun hepatositlords
coxalmasi noticasinda qaraciyarin funksiyalarinin pozulmasini ifads edir. Klinik
gedisino gora B hepatitino nisboaton yiungul gediso malik olan C hepatiti cox vaxt
subklinik alamatloro malik olur

* Yalniz 20-30% hallarda sariliq, 10-20% hallarda iso qizdirma, anoreksia, zoiflix,
qarin nahiyyasinds agrilar kimi qeyri-spesifik olamatlorlo tozahiir edir.

 Sariligsiz formalar tez-tez rast golinir, lakin bu zaman xastoliyi ganda alanin-
transaminazanin artmasina 9sason askar etmok olar. Xastolorin 70-90%-do xroniki
hepatit inkisaf edir, bunlarin da oksoriyyotindo xronix axtiv hepatit vo toqribon
10-20%-do sirroz, bozon iso hepatosellular karsinoma inkisaf edir.

* 3-Ci genotipla toradilon xastoliklordo 0z-6ziino sagalma hallar1 daha ¢ox hallarada
miisahido edilir. 4-ci genotip iso xaskin formadan sonra daha ¢ox xronikilogsmoya
meyilli olan xastalik toradir.



Mikrobioloji diagnostika

* Seroloji miiayino Vvirusa qarsit anticisimlorin IFA vasitosilo toyin edilmosine
osaslanir. CHV-na qars1 anticisimlor xostolorin toqribon 50-70%-do  klinik
olamotlorlo eyni vaxtda, galan hallarda iso bundan 3-6 hofto sonra askar edilir va

illorla (25 1l vo daha artiq) saxlanilir.

« Xostolorin ganinda virus RNT-ni real taym ZPR vasitasilo askar etmok olar, bu

Usulla hamginin virusun genotipini do toyin etmokx miimxkiindiir.



C hepatiti zamani seroloji markerlorin dinamikasi
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Global Hepatitis C Prevalence

Source: Lavanchy, D. Evolving epidemiology of hepatitis C virus. Clin Microbiol Infect. 2011; 17:107-115.



Mualica

* C hepatitinin muasir miualicosindo alfa-interferon va ribavirin xombinasiyasi

totbiq edilir.

» Bu miialico xastalarin toqriban 50%-dos effektli olsa da, 1-ci genotipla toradilmis C

hepatitindo zoif effexto malik olur.

* 2-Cl genotipls toradilmis C hepatiti iso miialicoys nisbaton asanligla tabe olur.



E hepatit virusu

* E hepatit virusu (EHV) tosnif edilmoyon namolum fasilonin Hepevirus cinsino aid
edilmisdir.

* Virus qisasiz, sferik formal1 olub, diametri 30-40 nm-dir.
* Genom miisbat toksapli RNT-don ibaratdir.

P

Hepatitis E virus

{nonenveloped icosahedral) Structural

protein




E hepatit (patogenez)

e Infeksiya monboyi xosto insanlardir, lakin bozi heyvanlardan - gomiricilordan,

pisiklordon, donuzlardan vo S. yoluxma ehtimal1 vardir.

* Yoluxma A hepatitindo oldugu kimi asason alimentar yolla, xiisuson su yolu ilo
bas verir. 2-6 hoftalix gizli dovrdon sonra xastalik garaciyarin mulayim zodslonmao

olamotloarilo, intoksikasiya, bazi hallarda sariligla miisaiyat olunur.

* Hamilo qadinlarda xastolik daha agir gediso malik olub, 6liimlo naticoalona bilar.

Kecirilmis xastalikdon sonra dayanigli Immunitet formalasir.



G hepatit virusu

* G hepatit virusu CHV kimi Flaviviridae fasilosinin Hepacivirus cinsina daxildir.

Virusun 5 genotipi (A, B, C, D, E) malumdur.

(& — Envelope Protein (E1)

?‘J Capsid Protein (C)

Nucleic Acid

Lipid

“ Envelope Glycoprotein(E2)



G hepatit

* G hepatit xostaliyi on illorlo davam edon xroniki hepatit kimi coroyan edo bilar.

Xostolarin 60-70%-ds tam sagalma vo Immuniet formalasir.
* GHYV asasan cinsi yolla va ganla yoluxur.

« ABS-da donorlarin 2%-do, C hepatit xastolorinin 15%-do vo IIV-infeksiyas: olan

soxslarin isa taqriban 35%-do askar edilir.

G hepatiti 11V-infexsiyas: ilo birlikdo rast golindiyi toqdirdo IIV-infexsiyasindan
Olim hallarinin azalmasi miisahidos edilir, eloco do xastalorin ganinda Virus yiikii

daha az olur.



Retroviridae fasilasi (retroviruslar)

 Retroviridae fosilasi toksapli RNT-torkibli viruslardan ibarotdir. Fosilonin adi
virionlarin torkibindoki RNT-don DNT sintezini tomin edon fermentlo (RNT-asili
DNT-polimeraza, yaxud oks transkriptaza, yaxud reverse transcriptase) oslaqodar
olarag verilmisdir.

 Retroviruslar sferik formada olub, olciilor 80-110 nm-dir. Virionun 6zok hissasi
Ikosaedral kapsidls ahato olunmus spiral nukleoproteindon ibaratdir, xaricdan lipid
tobiotli gisa ilo ohato olunmusdur. Xairci qisanin sathinda glikoprotein ¢ixintilar
vardir.

 Ozok hissonin morkozinda virus genomu va onunla kompleks sokildo birlosmis
oks-transkriptazanin olmasi xarakterdir.

» Genom iki identik miisbat sapl1, xotti RNT-don ibarotdir



Reproduksiya

 Sothi glikoproteinlor vasitasilo adsorbsiya olunmus viruslar endositoz yolla hiiceyrayo
daxil olurlar. Qisalardan azad oldugdan sonra virus-RNT tiizorindo virusspesifik oks
transkriptaza fermenti vasitosilo sintez olunmus komplementar-DNT sahib hiiceyranin

genomuna integrasiya olunarag oarada provirus halinda saxlanilir.

 Provirus DNT-si iizorinds sahib hliceyronin DNT-asili RNT-polimeraza fermenti vasitasilo
virus RNT-sl, eloca do virus zulallarinin sintezini tomin edon malumat-RNT sintez olunur.
Moalumat-RNT sahib hiiceyronin ribosomlarinda virus ziilallarinin sintezini tomin edir,
sonda virus RNT-si va ziilallarin birlosmasi naticasinds formalasmis virus tumurcuglanma

yolu ils hiiceyrani tork edir.



Retroviruslarin tasnifati:

* Retroviridae fosilosi ¢oxsayli niimayondoloro malik 7 cinsdon ibarstdir. Onlarin
oksariyyati miixtalif heyvanlarda bad xassali sislor (xar¢ong, sarkoma, leykoz vo s)

toradir.

« Insan patologiyasinda insanin immun ¢atismazliq virusu (11V-1, 11V-2) vo insanin

T-limfotrop viruslar1 (HTLV-1 vo HTLV -2) daha ¢ox shamiyyat kosb edir



Insanin immun catismazliq virusu

e Insanm immun ¢atismazliq virusu - IIV (ingilisco, human immunodeficiency virus
- HIV) Retroviridae fosilosinin Lentivirus cinsinden olan limfotrop virusdur
e [IV qazamilmis immun catismazliq sindromu — QICS (ingilisco, acquired

immunodeficiency syndrome - A/DS) ilo naticolonan IIV-infeksiyasi toradir.



Insanin immun catismazliq virusu




[IV qurulusu

e IIV RNT-torkibli, togribon 100 nm diametrli, sferik formal: virusdur. Strukturuna géro

digor retroviruslara oxsardir.

 Xaricdoan Ikiqatl: lipid gisasi ila ahats olunmusdur. Bu qisada gpl160 (molekul kitlasi 160
kDa) qglikoprotein cixintilar vardir. gpl60 1ki subvahiddon - virionun sothinds
epimembran vaziyyatds yerlosmis, molekul kitlesi 120 kDa olan gp120 va virusun qisa-
sindan kegorok transmembran voziyystds yerlosmis gp4l (molekul kitlasi 41 kDa)

qlikoproteinlarindan ibaratdir.

* Virusun sothi gp 120 ziilalinda 5 doyiskon saho (V) vardir, bu da onun miixtolif
1zolyatlarinin antigen forqglorini toamin edir. Bu sahonin olmasi hesabina IV doyiskonliyi

qrip virusuna nisbaton yuz dofalarls artigdir.



[IV qurulusu

* Virionun 6zak hissasi konusabanzar formada olub, p24 kapsid ziilallarindan, pl7

matriks ziilallarindan, p10 proteaza ziilallarindan toskil olunmusdur.
* Ozok hissada digor retroviruslarda oldugu kimi oks transkriptaza fermenti vardur.

« Genom Iki Identik miisbat sapl1, xatti RNT-don ibaratdir. Virusun genomu dérd
asas struktur genlordon (gag, pro, pol, env), 7 requlyator va funksional genlordon
(tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, vpx) ibaratdir. Gag geni (ingilisco, group antigen) 6zak
zilalarini, pro geni (ing., protease) proteaza ziilallarini, pol geni (ing.,
polymerase) oks transkriptazani, env geni (ing., envelope - qisa) isa gpl60

qlikoproteinini kodlasdirir.



ITV qurulus sxemi
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ITV reproduksiyasi

e [IV reproduksiyas1 digar retroviruslarda oldugu kimidir, lakin onkogen tobiotli

retroviruslardan farqli IIV sahib hiiceyroni liziso ugrada bilir.
e Sothindo CD4 reseptorlar: olan hiiceyrolor 11V Uiclin hadoaf hiiceyralordir.

* Virus asasan T-limfositlori, hamg¢inin monositar siradan makrofaqlari vo dendrit

hiiceyralarini, sinir toxumasinin gliya hiiceyralorini vo digar hiiceyralori zodalayir.

* Virusun gpl20 zilallar1 bu hiiceyralorin sothindoki CD4 reseptorlar1 ilo

birlosdikdon sonra hiiceyraya daxil olur.



[TV reproduksiyasi

Adsorption




IV kultivasiya

e 11V periferik ganin T-limfositlori vo monositlorinin kulturasinda kultivasiya edilir.

e —— —

» Kulturada IIV-nin sitopatik tesiri. Infeksiyadan sonraki 5-Ci giindo C8166 hiiceyralorine miivafiq
olaraq IIV-2 stamlarinin CBL-20 vo ROD sitopatik tasiri ilo bdyUk, sar formal: sinsitiya (x100).



I1V tiplori

e Qurulus vo antigen xiisusiyyotlorino goére virusun 2 tipi - V-1 vo IIV-2

forqlondirilir.

 Env geninin mixtalifliyino goro IIV-1 G¢ grupa (M, N vo O) bélinir. Daha ¢ox
rast golinon M grupu on genotips, yaxud subtipa (A-J) malikdir.

e [IV-2 iso muivafiq olaraq 5 subtipa (A-E) bolunr.



[IV otraf muhit amillorine davamlig:

e IV otraf muhitin fiziki vo kimyavi amillorine davamsizdir. 50% spirt, 0,5% lizol,
0,5% formalin, 0,3% hidrogen-peroksid tasirindon 10 doq. miiddatindo
Inaktivlogir. 56°C-do 10 doq. miiddotinds, 100°C-do iso ani olarag mohv olur.

Lakin virus qurudulmus vaziyyatds, qurumus ganda hoftalarlo, donor ganinda iso

1llarlo saxlanila bilar.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

« Infeksiya manboyi xasta insanlar vo virusgazdiricilordir.

* Yoluxma osasan cinsi oalage, gan kocirmo, IIV ilo infeksiyalasmis materiallarla
parenteral yolla bas verir.

» Xosto anadan dolo transplasentar, eloco do ana sudl ile gidalandirma zamani
yoluxma mumkanddir.

YOU CAN GET HIV VIA...

e

Unprotected sex Pregnancy, Injecting drugs Working in Blood

childbirth & healthcare transfusions &
breastfeeding organ/tissue
transplants



Patogenez

* Virus limfotropluga malikdir vo organizms daxil oldugdan sonra CD4

reseptorlarna malik hiiceyralari, asasan T-helperlari vo makrofaqlar1 zadsloayir.

e [IV-infeksiyalar1 zamam1 CD4 limfositlorin, tobii killerlorin, B-limfositlorin
funksiyas1 pozulur, immun faaliyati tonzimloyan digor amillorin hasilati pozulur -

Immun categgsmazlig sindromu bas Verir.

« Immun sistemin zodslonmasi (immun catismazliq) infeksion va geyri-infeksion
monsali IKincili  xastoliklorin, 1lk névbada sorti-patogen mikroorganizmioarls

toradilon infeksiyalarin, hamginin bad xassali sislorin inkisafina sabab olur.



IV infeksiyasinin klinik tazahtrlari

« QICS osason immun sistemin zodolonmosi ilo xarakterizo olunan polimorf klinik tozahiirlors,
uzunmiddatli gediso vo yiiksak letalliga malik xastalikdir. Yoluxmadan sonra klinik alamatlorin

inkisafi, yoni QICS 10 illarlo sonra baslaya bilar.

e JIkin infeksiya 2-3 ay miiddestide virusemiya ilo miisayiot olunur. Bu dévrde xostolerin
oksariyyatindo mononukleoza banzor slamotlor tozahiir edir, CD4 limfositlorin say1 shomiyyatli
sokildo azalir. Ilkin infeksiya alamotlori geyri-spesifik olub, yorgunluq, bas agrilari, iirokbulanma,

sopgilar vo geca torlomalari ilo tozahiir edir.

« Sonralar immun cavabin inkisafi ilo olagadar virusemiya azalir, CD4 limfositlorin say1 barpa
olunur, lakin virus limfa diiytinlorinin yoluxmus hiiceyralorindo saxlanilir. Bu dovr klinik alamatlor
olmadan 10 illarlo davam eds bilar. Buna baxmayarag virusun hadof hiiceyralordos, xiisusan CD4

limfositlordo aktiv replikasiyasi davam edir, naticods manifest infeksiya - QICS inkisaf edir.



IV infeksiyasinin klinik tazahurlari

SYMPTOMS OF ACUTE HIVINFECTION

headache
cough
sore tnroat
fever
skin rashes
swollen ’ .
lymph nodes muscle pain
swollen liver joint pain
cliarTtiza weight loss

vomiting




IV infeksiyasinin klinik tazahrlari (QICS)

« QICS immun sistemin supressiyas: fonunda agir gedisli ikincili infeksiyalar vo
geyri-adi sislorlo (xiisuson Kapos sarkomasi ilo) miisayiot olunur. Bu dovrde

xastalarin ganinda virusun migdari maksimuma catur.

e Yetkin soxslordo QICS-in an erkon alamotlorindon biri xroniki diareyadir, naticoda

badan ¢okisinin progressiv azalmasi miisahido edilir.

 Agiz boslugunun, xiisuson dilin selikli qisalarinda tOklu leykoplakiya vo

kandidozun tazahiirlori olan ag Iokalar, elaco do limfoadenopatiya xarakterdir.

* Klinik olamatlor basladiqdan sonra xostolik miialico olunmadigda adoston 2 Il

muddoatinda 6lUimla noticolonir.



QICS klinik tazahiirlori

Neurologicat
- Encephalitis
- Meningitis
Eyes
- Retinitis
Lungs g
- Pneumocystis f;
pheumonia %:

- Tuberculosis
(multiple organs)
- Tumors

Skin
- Tumors

Gastrointestina
- Esophagitis
- Chronic diarrhe
- Tumors



IV infeksiyasinin klinik tazahrlari (QICS)

e Opportunistik infeksiyalar QICS-in an ¢ox rast golinon tozahiirlorindon olub, ¢ox
muxtalif mikroorganizmlor — ibtidailor (Toxoplasma gondii, Cryptosporidium
cinsi), gobaloklor (Pneumocystis jiroveci, Candida albicans, Cryptococcus
neoformans), bakteriyalar (Mycobacterium avium-intracellulare, Listeria
monosytogenes, Nocardia asteroides) va viruslar (Cytomegalovirus, sads herpes
virusu, varicella-zoster virusu va s. cinslardon olan viruslar) torafindon toradilos
bilar.

« Bad xassali sislor. QICS xostolorindo immun sistemin supressiyasinim daha bir
tozahiirii 6zUn0U badxassali sislorlo gostorir. Osasan Vviruslarla téradilon limfomalar,
Kapos sarkomasi, Berkitt limfomas: QICS xostalorinda digor soxslorlo miiqayisodo
min dafalorlo ¢ox rast galinir.



[IV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

e [IV-infeksiyasinin diagnozu ti¢ Usulla - virusoloji, seroloji vo molekulyar-genetik

Usullarla miioyyonlosdirilir.
* Virusoloji tsul téradicinin ganda, limfositlords askar edilmasing asaslanur.

* Viruslarin oldo edilmasinin on hossas Usulu materiallar1  mitogenlorla
stimullagdirilmis periferik gan mononuklearlarinin  kKulturalarinda kultivasiya

etmokdir.



lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

e Seroloji Usul IIV-antigenlorino qgars1 anticisimlorin askar edilmosino osaslanir. Bunun
liciin asason IFA totbiq edilir. Skrining magsadlerilo istifads edilon IFA miisbat oldugu
toqdirdo tokrar muayino aparilir, tokrar miiayino do miisbat oldugu toqdirde yalanci
miisbat reaksiyalar1 istisna etmok mogsadils tasdigedici Immunoblotingdon istifads edilir.
Immunobloting virusun ayri-ayri antigenlorine, esasen p24, gp 160 (gp4l vo gpl20)

ziilallarina qars1 anticisimlorin toyini ilo aparilir.

 Anticisimlar xastalorin gan zordabinda 3-4 hoftodon sonra amalo galmoaya baslayir, aksar
xastolords yoluxmadan 6-12 hofto sonra askar edilir, 6 aydan sonra demak olar ki, bitln

xastolorda bu anticisimlori toyin etmak mumkdn olur.



IV-infeksiyasinda seroloji markerlar
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[IV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

* Molekulyar-genetik Usullardan daha c¢ox virus RNT-nin amplifikasiyasina

asaslanin Real-time ZPR testindan istifada edilir.
 Bu test yiiksok hossasliga malik olmaqgla ganda virus yukuni toyin etmaya imkan
Verir.

* Virusun gqandaki konsentrasiyasi - virus yuki xastaliyin dovrlorindon asili olaraq

koskin sokildo doyisilir.



IV-infeksiyasinda virus yukinun dinamikas
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Mualica

 Mlasir  antiretrovirus  terapiya  oks
transkriptazanin (zidovudin, yaxud
azidotimidin vo S.) vo Virus proteazasinin
Inhibitorlarimin (sakvinavir, ritonavir va S.)
kompleks totbigino asaslanir.

Bu  mialico  virusun  replikasiyasini
zoiflotmoklo ganda vo toxumalarda virus
ylUkinU azaldir, belaliklo, Immun sistemin
funksiyalarinin barpa olunmasina kdmak edir.
Miialico fasilosiz aparilir, onun
dayandirilmasi viruslarin replikasiya
Intensivliyinin barpasi ilo naticolonir.




lIV-infeksiyasinin spesifik profilaktika problemlari

* Virusun yiiksok mutasiya tezliyli. Formalasan immunitet virusun organizmdon

eliminasiyasini tomin eds bilmir

e [IV-infeksiyasinin bioloji modellosdirilmosinin ¢atinliyi. Simpanze meymunlari
virusa hossas olsa da, onlarda virusemiya va anticisimlor miisahido edilso do
Immuncatismazlig bas vermir. Mohz bu sobab toklif olunan vaksinlorin

ekspeimental sinaqlarini ¢otinlosdirir.

» Hazirda virusun sathi glikoproteinlori asasinda hazirlanmis ¢oxsayli rekombinant

vaksinlor smaqgdan kecirilir.



QICS aleyhina vaksin?
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OnkKogen viruslar

* Onkogen Viruslar normal hiiceyroalorin transformasiyasini térodorok heyvanlarda,

eloca do insanlarda miixtalif sislorin inkisafina sabab olurlar.

* Onkogenezdo, yoni hiiceyroalorin sis transformasiyasinda viruslarin etioloji rolu ilk
dofo 1910-cu ildo P.Raus torofindon toyuglarin sarkomasi timsalinda niimayis

etdirilmisdir.

* 1946-c1 ildo L.A.Zilber «Bad xassali sislorin monsoyinin VIruS nazoriyyasi»nda
sislorin monsoyinin virusogenetik nozoriyyasini 1rali stirmiisdiir. Bu nozoriyyoyo
asason hiiceyronin sis transformasiyasi UGUN virus genomunun sahib hiiceyranin

Xromosomuna inteqrasiyasi vacibdir.



Virus onkogenezinin mexanizmi

e Insan  vo  heyvan  orqanizmlorinin  bUtln
hiiceyralorinin genomunda olan onkogenlar (onc-
genlor) hiiceyronin onkogen transformasiyasini
tomin edon proteinlor1 kodlasdirir. Normal saglam
hiiceyralordo bu onkogenlar geyri-foal vaziyyatdo — @\ e —

proto-onkogen formasinda olur. AR

* Miixtolif mutagen amillor — kimyovi amillor, stialar, e w A
eloco do onkogen Viruslar proto-onkogenlari - |
foallasdiraraq onkogen transformasiyaya sobab olur.

* DNT-provirusun hiiceyro genomuna daxil olmasi ,
onc-genin foallasmasina sobob olur, bu 1o 7 Tl
hiiceyronin transformasiyasi 1lo naticolonir. l l l | l l l

Abberant Block Cellular Chromatin Inflammation Metastasis Modulating
cell-cycle  Apoptosis Transcription remodeling Cell-signaling
] control

Cancer Development



Virus onkogenezinin mexanizmi

* Hiiceyrolordoki §is supressiyaedici genlarin (antionkogenlorin) mutasiyasi, yaxud bu

genlorin kodlasdirdig: ziilalalarin birlosdirilmasi, yaxud blokadasi.

* Rb geni (ingilisca, retinoblastome) noramal halda hiiceyralorin proliferasiyasina nazarat
edir, mutasiyaya ugradig1 toqdirdo retinoblastoma (g0zln torlu qisasindan inkisaf edon
sis) miisahida edilir. Insanin papilomaviruslar1 vo SV40 virusu Rb geni ils xodlasdirilan

ziilal1 birlosdiran va blokada edan bir protein sintez edir.

* p53 geni sis inkisafini supressiya edon ziilalin (p53 ziilalinin) sintezini xkodlasdirir. Insanin
papilomaviruslar1 p53 ziilalalim1 birlosdiron vo blokada edon bir protein sintez edir.
Xor¢ong xostolorinin yarisindan c¢oxunun sis hiiceyralorinde p53 geninin mutasiyasi

miisahido edilir.



DNT tarkibli onkogen viruslar

* Poxviridae fasilasindan olan xontagioz mollyusk virusu sifotin, boyunun,
g0z qapaqlarinin, cinsl organlarin darisinds eritematoz diiytinciiklor toradir.

 Herpesviridae fasilasi. Insanlarda onkogenez 2-Cl tip sados herpes virusu
(SHV-2), Epsteyn-Barr virusu (EBV) vo insanin 8-ci tip herpes virusu
(IHV-8) ilo alagalidir.

 2-Ci tip sads herpes virusu (SHV-2) qadinlarda usaqliq boynu xor¢onginin potensial toradicisidir.

» Epsteyn-Barr virusu (EBV) ilo Berkitt limfomas: — Afrika Olkalorinds usaq vo yeniyetmolorin ang
nahiyosindo miisahido edilon sislor alagolondirilir.

o Insamin 8-Ci tip herpesvirusu - IHV-8 limfotrop virus olmaqla QICS xostolorindo Kapos sarkomast,
eloco do damar sislori toradir.

* Adenoviridae fasilosi. Insanin bozi adenoviruslari, yenidogulmus qum
sicanlarinda  sarkoma  torodir vo  gomirici  hiiceyro  kulturasim
transformasiyaya ugradir. Adenoviruslarin Insanlarda sis tOrotmok
qabiliyyoti haqqinda molumatlar yoxdur.



DNT toarkibli onkogen viruslar

» Hepadnaviridae fasilasi (B hepatit virusu). BHV qaraciyorin ilkin xorgongini
toradir. Sis prosesi xroniki VIrus gazdiricilorde miisahids olunur.

 Papillomaviridae fasilasindon olan viruslarinin 100-don artiq tipi molumdur,
bunlarin ¢oxu genital organlar nahiyyasindo, tonoffiis vo hozm traktinin selikli
qisalarinda, homginin dorido xosxassali ziyillor, papilloma vo kondilomalar toradir.

* Polyomaviridae fasilosina insanda xastalik toradon ixi virus - BK-virus va JC-
virus (viruslar ilk dofs alindiglar soxslorin inisiallari ilo adlandirilmislar), elaca do
ontor meymunlarda kaskin vakuollagdirict nefrit térodon meymun virusu (Simian
virus-40, SV-40) daxildir. BK- vo JC-viruslar T-antigen (latinca, tumor - sis)
kodlasdirir vo gomiricilorin  hiiceyralorinds onkogen transformasiya, habelo
yenidogulmus dagsi¢anlarinda sislor toradir.



RNT tarkibli onkogen viruslar

 RNT torkibli onkogen viruslar Retroviridae fasilosing glycoprotein  envelope
daxildirlor. Bu fosiloyo daxil olan 7 cinsin oksor
niimayondolorinds onkogenlik xiisusiyyoti vardir.

« RNT torkibli onkogen Viruslar miirokkob quruluslu
viruslardir. Virionlar ¢ixintilara malik lipoproteid qisa
ilo shato olunmus 6zok hissadon toskil olunmusdur.

* Cixintilarin  O6l¢l vo formalarina, eloco do 06zoyin
lokalizasiyasina gora Viruslar 3 morfoloji tipo - B, C vo
D tiplorino ayrilir.

» Oksar onkogen Viruslar C tipino aiddir. Bu tip baliglar,
siriinonlor, quslar, momolilor, o ciimladon Insanlar
arasinda yayilmisdir. B tipino sicanlarda sid vozi
xor¢ongi toradon Vviruslar aiddir. Meymunlarin bozi
onkoviruslari, eloco do insanin Immun catismazliq

reverse viral RNA

j .. L. . transcriptase
virusu (IIV) D tipino aiddir. P Eizabeth Morales



RNT tarkibli onkogen viruslar

Retroviridae fasilasina heyvanlarda sis toraden toqriban 150 név virus daxildir ki, onlardan ancaq 4
novi insanlarda sislor téradir: HTLV-1, HTLV-2, ITV-1, T1V-2.

Insamin T-limfotrop viruslari (Human T-Iymphotropic virus, HTLV) Retroviridae fosilosinin
Deltaretrovirus cinsind daxildir. 9sason CD4 limfositlori zadosloyan bu viruslarin insanlarda sis

proseslarinds etioloji rolu stibut olunmusdur.
Bu viruslardan HTLV-1 T-hiiceyro leykozu, HTLV-2 iso tliklii-hiiceyra leykozu toradir.

Hor ixi virus transfuzion va transplasentar yollarla éttralir. Bu viruslarla toradilon xastaliklar long

Inkisafla (gizli dovr 20 ilodox davam edir) va 6liimla naticalanir.

Infexsiyanin patogenezi vo gedisi IIV-infexsiyasmi xatirladir, belo ki, bu infexsiyada da immun

sistem zadolonir. Xastalorin gan zardabinda viruslara qarsi anticisimlari toyin etmox mumxundar.



Lang virus infeksiyalari

e Morkazi sinir sisteminin long (illorlo) davam edon bozi xroniki degenerativ
xostoliklori klassix viruslarla toradilir. Mas., qizilca virusu bozon YSPE,

mMoXmarak VIrusu isa proqressivliosan moxmorok panensefaliti téradir va s.

 Bu tipli xastaliklorin bazilari (masalon, Kreytsfeldt-Yaxob xastaliyi, kuru va S.) iso
geyri-adi yoluxucu agentlarlo — prionlarla toradilir. Gostarilon xastaliklorin gizli
dovri qgeyri-adi doracodo uzun, adoton aylarla, yaxud illorlo davam edorax,

fasilosiz progressivlosir vo miitlog 6liimlo naticolonir.



Lang virus infeksiyalarinin téradicilari

e Insanlarda [lang virus infexsiyalari qizilca, moxmorok, Polyomaviridae

fosilosindon olan JC-virus va S. torofindon toradilir.

» Heyvanlarda tipik lang virus infeksiyasinin toroadicilorino Retroviridae tosilosinin

L entivirus cinsindon olan Visna vo Maedi viruslar: aiddir.

* Visna virusu DNT-provirus halinda hiiceyroalorin genomu ilo Integrasiya tipindo
infeksiya torodir. Xosto qoyunlarin bltln daxili orqanlarini zodoloyir, patoloji

doyisikliklor xiisuson beyindo, ag ciyarlords va retikuloendotelial sistemdo gedir.

 Long virus infeksiyalarina oxsar xastoliklor hamginin, prionlar tarafindon toradilir.



Prionlar

* Amerika alimi S.Pruzinerin toklif etdiyi prion termini «infeksion ztlal hissaciky»
monasini veran «proteinaceous infectious particle» ingilis sézlorindon alinmigdir.
Prion zilali (PrP - prion protein) ixi formada - hiiceyrovi, normal (PrP¢) vo

doyisilmis, patoloji (PrPsC) ola bilar.

* Normal prion ziilali (Pr®) heyvan, eloco do Insan orqganizmlarinde movcuddur.
Molekulun qlikoproteini vasitasilo ilo membranaya 16vborlonmis sokildo
hiiceyralorin sothinds rast galinon bu zilal bir sira tonzimedici funksiyalar1 hoyata

Kecirir - sinir impulslarinin otiiriilmasindo, sutkaliq bioritmlori tonzimlonmasinda

istirax edir.



Infeksion prion zilali

* Prion xostoliklorindo normal prion proteini infeksion formaya cevrilir. O, PrPsc
Kimi (Sc — ingilisca, goyun va kecilorin prion xastaliyi olan «scrape» séziindondir)
isara olunur.

o Infeksion prion ziilalh normal prion zilalindan Uclncili ve dordincili
qurulusuna gors forglonir. PrP>¢ molekul kiitlosi 27-30 xDa olub, prion ziilalin
patoloji, posttranslasion doyisilmis 1zoformasidir.

* Bu prionlar proteazalara, gaynadilmaga, yliksok temperatura, ionlasdirici stialara,
50%-11 etil spirtino, 3,7% formaldehido, glUtar aldehidino, beta-propionlaktona
davamlidirlar.

* Onlar1 90%-li etil spirtinin, efirin, glicli detergentlorin tasiri ilo, eloco do 121°C-
do 1 saat miiddotindo avtoklavlasdirmagla inaktivlesirmokx miimkiindiir. Quanidin
tiosianat tibb alotlorini vo lovazimatlarini zorarsizlogdirmoxk Uc¢ln ¢cox effextlidir.



PrP¢ va Prp>




Prion xastaliklari

* Prionlar transmissiv siingarvari ensefalopatiya toradon geyri-adi patogenlardir.
e Insanlarda (kxuru, Kreytsfeldt-Yakob xostaliyi);

 heyvanlarda (qoyun va kecilardo skrepi, Irl buynuzlu garamalda siingarabanzor

ensefalopatiya vo S.) toradirlor



Prion xastaliklarinin patogenezi

* Prion xastaliklorinds normal prion proteini (PrP¢) infeksion formaya (PrP>C) cevrilir.

e Infexsion prion qlobulyar hidrofob zlilal olmaqla normal prion ziilallar1 ilo hiiceyro
sothindo agreqatlar omolo gotirir, noticodo normal prion proteini infeksion formaya

cevrilir.

« Hiiceyra yeni normal prion proteini sintez etdikco sikl yenidon davam edir. Patoloji,
yaxud ekzogen prionun miqdar1 artdigca proses intensivlosir, neyronlarda toplanaraq

hiiceyrado silingarvari degenerasiya omolo gatirir.

 Patoloji prion ziilali iltihab vo Immun reaksiyalar toratmir, eloco do immun sistemin

vaziyyati xastaliklorda haor-hansi bir rola malik deyil.



Prion xastaliklarinin patogenezi

* Prion xostaliklori asasan markazi Sinir sitemini (sinir toxumasini) zadalayir. Bela ki, sinir
hiiceyralori digor hiiceyralordon forqli olaraq boliinmo qabiliyystine malik deyil.
Hiiceyrolor hor dofo boliindiikco onlarda olan patoloji prion ziilallarinin konsentrasiyasi
azalir, belaliklo, patoloji prion ziilallarinin toplanmasi digar toxumalarda deyil, mohz sinir

toxumasinda miisahido edilir.

* Prion infeksiyalar1 beyindo siingorobonzor doyisikliklorlo xarakterizo olunur (transmissiv
siingarabanzar ensefalopativa). Bu zaman serebral amiloidoz (amiloid ¢6kmasi ilo
toxumalarin atrofiyasi vo sklerozu i1lo xarakterizo olunan hiiceyrodonkonar disproteinoz)
Vo astrositoz (astrositar neyrogliyanin artib-¢coxalmasi, hialin liflorinin hiperproduxsiyasi)

inkisaf edir, amiloid formalasr.



Prion xastaliklarinin Klinik formalari

* Kreytsfeldt-Yaxob xastaliyi yaxsi

bisirilmomis heyvani mohsullardan, mas., Cre“the'd(téj%‘;°b Disease

stingarvari ensefalopatiya ilo xoasto olan Iri
buynuzlu garamalin otindon, beynindon
istifado etdikdo, toxumalarin, maosalon,
g6zUn buynuz gisasinin vo beyin gisalarinin

transplantasiyas1 zamani, hormonlardan vo

heyvani monsali digor bioloji aktiv

maddolordan istifado etdikdo yoluxur.



Prion xastaliklarinin Klinik formalari

* Skrepi (ingilisco, scrape - gasimaq) miixtolif
heyvanlarda, xiisusan qoyunlarda vo kecilorda guicli
dor1 gasinmasi, tiiklorin tokiilmosi («yoluq qoyun
xastaliyl») moarkazi Sinir sisteminin  zodalonmasi,
horokatlorin koordinasiyasinin proqressiv pozulmasi

ilo miisaiyat olunur vo heyvanin miitloaq 6lUmU ils

naticolonir



Prion xastaliklarinin Klinik formalari

o Iri buynuzlu garamalin siingarvari ensefalopatiyast
(«dali inak xastaliyin, «qaramal quduzlugu») skrepiya
bonzor xostolik olub, heyvanlarin yemina skrepi ilo
xosto  olan qoyunlarin siimiiklorindon hazirlanmis
siimiik ununun yem olavosi kimi qatilmasi 1lo olagodar

olmusdur.

e Xostolix morkozi SInir  siteminin zadalonmosi,

horokatlorin koordinasiyasmin pozulmasi, ataksiya ilo

miisaiyat olunur vo sonda oliimlo naticolonir.



Prion xastaliklarinin diagnozu

Prion xastalixlorinin diagnozu beyindon hazirlanmis

kosiklorin histoloji miiayinosi asasinda qoyulur.

Prion patologiyast1 zamani beyindo slingorvari

doyisiklikler, astrositoz (qlioz), amiloidoz askar edilir.

Amiloid saholor Kongqo qirmizisi ilo boyamaqla askar

edilir.

[1tihabi dayisikliklor xaraxter deyil.
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