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Qazanilmis Immun catismazhgi sindromunun
mikrobioloji diagnostikasi. Onkogen viruslar va
long tipli virus infeksiyalari. Prion infeksiyalari



Masgalanin plani:

Davamiyyatin yoxlanmasi, muaallimin girig so6zU

Muzakira olunan suallar va muvafiqg slayd, cadval, lavazimatlarin nimayisi

1.Lang virus infeksiyalari haqginda anlayis.

2.Retroviruslar. insanin immun catismazliq viruslari, tasnifati. Virionun qurulus xiisusiyyatlari, struktur va geyri-struktur
genlari. Virusun reproduksiyasi, dayiskanliyi, davamliligi, yoluxma yollari. Xastaliyin patogenezi, opportunist infeksiyalar. liV
infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi, spesifik profilaktika problemi va mualicasi.

3.0nkogen viruslar. insanda badxassali sislarin etiologiyasinda viruslarin rolu hagginda konsepsiyanin tarixi.
Kanserogenezin muasir nazariyyasi. Virus onkogenezinin mexanizlari. Onkogen viruslarin tasnifati.

4.insanlarda sis téradan onkogen viruslar.

EBIDNT tarkibli onkogen viruslar:

-Herpesviridae fasilasi (sitomeqalovirus, Epsteyn-Barr virusu (Berkitt limfomasi), insanin 8-ci tip herpes virusu (Kaposi
sarkomasi)

-Hepadnaviridae fasilasi. Orthohepadnavirus cinsi (B hepatit virusu)

-Papillomaviruslar, imumi xtsusiyyatlari, tiplari, toratdiyi xastaliklarin patogenetik xlisusiyyatlari.

-Poliomaviruslar. Merkel poliomavirusu.

FIRNT tarkibli onkogen viruslar:

eRetroviridae fasilasi:

-insanin T-limfotrop viruslari (Human T-lymphotropic virus 1 va 2.

-Flaviviridae fasilasi Hepacivirus cinsi (C hepatit virusu)

5.Prion infeksiyalari.



Retroviridae fasilasi (retroviruslar)

* Retroviridae fasilasi toksapli RNT-tarkibli viruslardan ibaratdir.
Fasilonin adi virionlarin tarkibindaki RNT-dan DNT sintezini tamin
edan fermentla (RNT-asili DNT-polimeraza, yaxud aks transkriptaza,
vaxud reverse transcriptase) alagadar olaraq verilmisdir.

* Retroviruslar sferik formada olub, olctlar 80-110 nm-dir. Virionun
0zak hissasi ikosaedral kapsidla ahata olunmus spiral
nukleoproteindan ibaratdir, xaricdan lipid tabiatli gisa ile shats
olunmusdur. Xairci gisanin sathinda glikoprotein cixintilar vardir.

 Ozak hissanin markazinda virus genomu va onunla kompleks sakilda
birlasmis aks-transkriptazanin olmasi xarakterdir.

* Genom iki identik musbat sapli, xatti RNT-doan ibaratdir



Reproduksiya

* Sothi glikoproteinlar vasitasile adsorbsiya olunmus viruslar endositoz
yolla huceyraya daxil olurlar. Qisalardan azad oldugdan sonra virus-
RNT Uzarinda virusspesifik aks transkriptaza fermenti vasitasils sintez
olunmus komplementar-DNT sahib hliceyranin genomuna inteqrasiya
olunaraq oarada provirus halinda saxlanilir.

* Provirus DNT-si Uzarinda sahib hiceyranin DNT-asili RNT-polimeraza
fermenti vasitasila virus RNT-si, elaca da virus zulallarinin sintezini
toamin edan malumat-RNT sintez olunur. Malumat-RNT sahib
huceyranin ribosomlarinda virus zilallarinin sintezini tamin edir,
sonda virus RNT-si va zulallarin birlasmasi naticasinda formalasmis
virus tumurcuglanma yolu ila hticeyrani tark edir



Retroviruslarin tasnifati

* Retroviridae fasilasi coxsayli nimayandalara malik 7 cinsdan ibaratdir.
Onlarin aksariyyati muxtalif heyvanlarda bad xassali sislar (xarcang,
sarkoma, leykoz va s) toradir.

* Insan patologiyasinda insanin immun catismazliq virusu (lIV-1, 11V-2)
va insanin T-limfotrop viruslari (HTLV-1 ve HTLV -2) daha cox
ohamiyyat kasb edir



Insanin immun catismazliq virusu

* Insanin immun catismazlig virusu - IV (ingilisca, human im-
munodeficiency virus - HIV) Retroviridae fasilasinin Lentivirus
cinsindan olan limfotrop virusdur

* IV gazanilmis immun catismazlig sindromu — QIGS (ingilisca, acquired
immunodeficiency syndrome - AIDS) ila naticalanan IIV-infeksiyasi
toradir.



Insanin immun catismazliq virusu




[IV qurulusu

* IV RNT-tarkibli, tagriban 100 nm diametrli, sferik formali virusdur.
Strukturuna gora digar retroviruslara oxsardir.

e Xaricdan ikigath lipid gisasi ilea shats olunmusdur. Bu gisada gp160
(molekul kitlasi 160 kDa) glikoprotein cixintilar vardir. gp160 iki
subvahiddan - virionun sathinda epimembran vaziyyatds yerlasmis,
molekul kutlasi 120 kDa olan gp120 va virusun gisasindan kecarak
transmembran vaziyyatda yerlasmis gp41 (molekul kitlasi 41 kDa)
glikoproteinlarindan ibaratdir

* VVirusun sathi gp 120 zulalinda 5 dayiskan saha (V) vardir, bu da onun
muxtalif izolyatlarinin antigen farqglarini tamin edir. Bu sahanin olmasi
hesabina IV dayiskanliyi grip virusuna nisbatan yiz dafalarla artigdir




[IV qurulusu

 Virionun 0zak hissasi konusabanzar formada olub, p24 kapsid zulallarindan,
p17 matriks zllallarindan, p10 proteaza zllallarindan taskil olunmusdur.

 Ozak hissada digar retroviruslarda oldugu kimi aks transkriptaza fermenti
vardir.

 Genom iki identik musbat sapli, xatti RNT-dan ibaratdir. Virusun genomu
dord asas struktur genlardan (gag, pro, pol, env), 7 requlyator va funksional
genlardan (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, vpx) ibaratdir. Gag geni (ingiliscs,
group antigen) 6zak zulalarini, pro geni (ingilisca, protease) proteaza
zulallarini, pol geni (ingilisca, polymerase) aks transkriptazani, env geni
(ingilisca, envelope - qisa) isa gp160 glikoproteinini kodlasdirir.



IIV qurulus sxemi
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ITV reproduksiyasi

* IV reproduksiyasi digar retroviruslarda oldugu kimidir, lakin onkogen
tabiatli retroviruslardan forqgli 11V sahib hliceyroani lizisa ugrada bilir.

e Soathinda CD4 reseptorlari olan htceyralar 11V G¢cin hadaf
hiceyralardir.

* Virus asasan T-limfositlari, hamcinin monositar siradan makrofaqlari
va dendrit hiceyralarini, sinir toxumasinin qliya htceyralarini va digar
hiceyralari zadalayir.

* Virusun gp120 zulallari bu hiceyralarin sathindaki CD4 reseptorlari ila
birloasdikdan sonra huceyraya daxil olur.



ITV reproduksiyasi

Adsorption




[I'V kultivasiya

* |IV periferik ganin T-limfositlari va monositlarinin kulturasinda
kultivasiya edilir.

* Cytopathic effects of HIV in culture. Large, balloon-shaped syncyt‘i.a with the the cytopathic effects of
HIV-2 strains CBL-20 and ROD, respectively, on C8166 cells at day 5 post-infection (100 magnification).



IIV tiplori

* Qurulus va antigen xususiyyatlarina goroa virusun 2 tipi — 1IV-1 va IIV-2
farglandirilir.

* Env geninin muxtalifliyina gora 11V-1 lG¢ grupa (M, N va O) bolinur.
Daha cox rast galinan M grupu on genotipa, yaxud subtipa (A-J)
malikdir.

* [IV-2 ise muvafiq olaraqg 5 subtipa (A-E) bolundr.



[IV otraf miihit amillorino davamligi

* [IV atraf muhitin fiziki va kimyavi amillarina davamsizdir. 50% spirt,
0,5% lizol, 0,5% formalin, 0,3% hidrogen peroksid tasirindan 10 daq.
middatinda inaktivlasir. 56°C-da 10 dag. middatinda, 100°C-da isa
ani olarag mahv olur. Lakin virus qurudulmus vaziyyatda, qurumus
ganda haftalarls, donor ganinda iss illarla saxlanila bilar.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* infeksiya manbayi xasta insanlar va virusgazdiricilardir.

* Yoluxma ssasan cinsi alags, gan kéglirma, 11V ils infeksiyalagmis ma-
teriallarla parenteral yolla ba§ Verir.

* Xasta anadan doéla transplasentar, elaca da ana stdu ile gidalandirma
zamani yoluxma mumkundur.

YOU CAN GET HIV VIA...

IR

Unprotected sex Pregnancy, Injecting drugs Working in Blood

childbirth & healthcare transfusions &
breastfeeding organ/tissue
transplants



Patogenez

* Virus limfotropluga malikdir ve organizma daxil oldugdan sonra CD4
reseptorlarina malik hiiceyralari, asasan T-helperlari vo makrofaqlari
zodoalayir.

* |IV-infeksiyalari zamani CD4 limfositlarin, tabii killerlarin, B-
limfositlarin funksiyasi pozulur, immun faaliyati tanzimlayan digar
amillarin hasilati pozulur - immun ¢atismazliq sindromu bas verir.

* Immun sistemin zadalanmasi (immun catismazliq) infeksion va geyri-
infeksion mansali ikincili xastaliklarin, ilk ndvbada sarti-patogen
mikroorganizmlarls téradiloan infeksiyalarin, hamcinin bad xassali
sislorin inkisafina sabab olur.



IV infeksiyasinin klinik tazahirlari

* QICS asasan immun sistemin zadslanmasi ila xarakteriza olunan polimorf klinik
tazahtrlara, uzunmuddatli gelea va yuksak letalliga malik xastalikdir.
\é@lluxmadan sonra klinik slamatlarin inkisafi, yani QICS 10 illarla sonra baslaya

ilar.

* llkin infeksiya 2-3 ay muddatida virusemiya ila muisayiat olunur. Bu dovrda
xastalarin aksariyyatinds mononukleoza banzar alamatlar tazahr edir, CD4
limfositlarin sayi shamiyyatli gakilds azalir. Ilkin infeksiya slamatlari geyri-spesifik

olub, yorgunluqg, bas agrilari, urakbulanma, sapgilar ve geces tarlamalasriils
tozahur edir.

* Sonralar immun cavabin inkisafi ils slagadar virusemiya azalir, CD4 limfositlarin
sayl barpa olunur, lakin virus limfa duyunlarinin yoluxmus hliceyralarinda
saxlanilir. Bu dévr klinik alamatlar olmadan 10 illarla davam eda bilar. Buna
baxmayaraq virusun hadaf hticeyralards, xiisusan CD4 limfositlarda aktiv
replikasiyasi davam edir, naticoda manifest infeksiya - QICS inkisaf edir.



IV infeksiyasinin klinik tazahirlari

SYMPTOMS OF ACUTE HIV INFECTION
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sore tnroat
fever
3 skin rashes
swollen .
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swollen liver " joint pain
it weight loss

vomiting



IV infeksiyasinin klinik tazahtrlari (QICS)

* QICS immun sistemin supressiyasi fonunda agir gedisli ikincili infeksiyalar va
geyri-adi sislarla (xtsusan Kapos sarkomasi ila) miisayiat olunur. Bu dovrdas
xastalarin ganinda virusun migdari maksimuma catir.

* Yetkin saxslarda QICS-in an erkan alamatlarindan biri xroniki diareyadir,
naticada badan ¢akisinin proqressiv azalmasi musahida edilir.

e Agiz boslugunun, xtsusan dilin selikli gisalarinda tukli leykoplakiya va
kandidozun tazahirlari olan ag lakalar, elaca da limfoadenopatiya
xarakterdir.

 Klinik alamatlar basladigdan sonra xastalik mualica olunmadiqda adatan 2
il muddatinda 6lumla naticalanir.



QICS klinik tazahurlari

Neurological
- Encephalitis
- Meningitis
Eyes
- Retinitis
Lungs g
- Pneumocystis g
pheumonia 3

- Tuberculosis
(multiple organs)
- Tumors

Skin
- Tumors

Gastrointestina
- Esophagitis
- Chronic diarrhe
- Tumors



IV infeksiyasinin klinik tazahtrlari (QICS)

* Opportunistik infeksiyalar QICS-in an cox rast galinan
tazahurlarindan olub, cox muxtalif mikroorganizmlar — ibtidailar
(Toxoplasma gondii, Cryptosporidium cinsi), gobalaklar (Pneumocystis
jiroveci, Candida albicans, Cryptococcus neoformans), bakteriyalar
(Mycobacterium avium-intracellulare, Listeria monosytogenes,
Nocardia asteroides) va viruslar (Cytomegalovirus, sada herpes virusu,
varicella-zoster virusu va s. cinslardan olan viruslar) tarafindan
toradila bilar.

* Bad xassali sislar. QICS xastalarinda immun sistemin supressiyasinin
daha bir tazahlri 6zunlu badxassali sislarla gostarir. 9sasan viruslarla
toradiloan limfomalar, Kapos sarkomasi, Berkitt limfomasi QICS
xastalarinda digar saxslarla miigayisada min dafalarla cox rast galinir.



lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

* [IV-infeksiyasinin diagnozu Uc¢ Usulla - virusoloji, seroloji va
molekulyar-genetik tGsullarla muayyanlasdirilir.

* Virusoloji tGisul toéradicinin ganda, limfositlarda askar edilmasina
asaslanir.

* Viruslarin alda edilmasinin an hassas Usulu materiallari mitogenlarla
stimullasdirilmis periferik gan mononuklearlarinin kulturalarinda
kultivasiya etmakdir.



lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

* Seroloji usul IIV-antigenlarina garsi anticisimlarin askar edilmasina
asaslanir. Bunun Ucun asasan IFA tatbiq edilir. Skrining maqgsadlarila
istifada edilan IFA musbat oldugu taqdirda takrar muayina aparilir,
tokrar miayina do musbat oldugu tagdirda yalanci misbat
reaksiyalari istisna etmak magsadila tasdigedici immunoblotingdan
istifada edilir. Immunobloting virusun ayri-ayri antigenlarina, asasan
p24, gp 160 (gp41 va gpl120) zulallarina garsi anticisimlarin tayini ils
aparilr.

* Anticisimlar xastalarin gan zardabinda 3-4 haftadan sonra amals
galmaya baslayir, aksar xastalarda yoluxmadan 6-12 hoafta sonra askar
edilir, 6 aydan sonra demak olar ki, butlin xastalarda bu anticisimlori
tayin etmak mumkun olur.




Viral and antibody levels

V-infeksiyasinda seroloji markerlar
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lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

* Molekulyar-genetik Gisullardan daha cox virus RNT-nin
amplifikasiyasina asaslanin real taym ZPR testindan istifada edilir.

* Bu test ylksak hassasliga malik olmaqla ganda virus yiikiinii tayin
etmaya imkan verir.

 Virusun gandaki konsentrasiyasi - virus ylku xastaliyin dovrlarindan
asili olaraq kaskin sakilda dayisilir.



lIV-infeksiyasinda virus yiukinun dinamikasi
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Mualics

* Muasir antiretrovirus terapiya sks
transkriptazanin (zidovudin, yaxud
azidotimidin va s.) va virus
proteazasinin inhibitorlarinin
(sakvinavir, ritonavir va s.) kompleks
totbigina asaslanir.

* Bu mualica virusun replikasiyasini
zoiflatmakla ganda va toxumalarda
virus yukunua azaldir, belalikls, immun
sistemin funksiyalarinin barpa
olunmasina kdmak edir. Mualica
fasilasiz aparilir, onun dayandirilmasi
viruslarin replikasiya intensivliyinin
barpasiila naticalanir.




lIV-infeksiyasinin spesifik profilaktika problemlars

e virusun yuksak mutasiya tezliyi. Formalasan immunitet virusun
organizmdan eliminasiyasini tamin eda bilmir

* |IV-infeksiyasinin bioloji modellasdirilmasinin ¢atinliyi. Simpanze
meymunlari virusa hassas olsa da, onlarda virusemiya va anticisimlar
musahids edilsa da immuncatismazliq bas vermir. Mahz bu sabab
taklif olunan vaksinlarin ekspeimental sinaglarini ¢atinlasdirir.

* Hazirda virusun sathi glikoproteinlari asasinda hazirlanmis coxsayli
rekombinant vaksinlar sinagdan kecirilir.



QICS aleyhina vaksin?

Recombinant viral
vectors
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OnkKogen viruslar

* OnKogen viruslar normal htceyralarin transformasiyasini toradarak

heyvanlarda, elaca da insanlarda muxtalif sislarin inkisafina sabab
olurlar.

* OnKogenezda, yani huceyralarin sis transformasiyasinda viruslarin
etioloji rolu ilk dafa 1910-cu ilda P.Raus tarafindan toyuglarin
sarkomasl timsalinda numayis etdirilmisdir.

* 1946-ci ilda L.A.Zilber «Bad xassali sislorin mansayinin virus
nazariyyasi»nda sislarin mansayinin virusogenetik nazariyyasini irali
sirmusduir. Bu nazariyyays asasan huceyranin sis transformasiyasi

Ucun virus genomunun sahib hticeyranin xromosomuna inteqrasiyasi
vacibdir.



Virus onkogenezinin mexanizmuu

* Insan va heyvan organizmlarinin bitin
huceyralarlmn genomunda olan onkogenlar
(onc- genlar hlceyranin onkogen
transtormasiyasini tamin edan proteinlari
Kodlasdirir. Normal saglam hiceyralarda bu
onkogenlar geyri-foal vaziyyatda — proto-

onkogen formasinda olur. SRR
g ;:Viraloncoprotein J\m\ '

* Muxtalif mutagen amillar — Kimyavi amillar, g B . .
sualar, elaca da onkogen viruslar proto- |
onkogenlari faallasdirarag onkogen
transtformasiyaya sabab olur.

 DNT-provirusun hiiceyra genomuna daxil olmas cymp'asm_ -----------------------
onc-genin faallasmasina sabab olur, bu isa )
hiceyranin transformasiyasi ila naticalanir. j (| j | l l l
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Virus onkogenezinin mexanizmuu

* Hiuceyralardaki sis supressiyaedici genlarin (antionkogenlarin) mutasiyasi,
yaxud bu genlarin kodlasdirdigi zilalalarin birlasdirilmasi, yaxud blokadasi.

* Rb geni (ingilisca, retinoblastome) noramal halda hiiceyralarin
proliferasiyasina nazarat edir, mutasiyaya ugradigi tagdirds retinoblastoma
(gozin torlu gisasindan inkisaf edan sis) musahida edilir. Insanin
papilomaviruslari va SV40 virusu Rb geni ila kodlasdirilan zilali birlasdiran
va blokada edan bir protein sintez edir.

* p53 geni sis inkisafinl supressiya edan zulalin (p53 zllalinin) sintezini
kKodlasdirir. Insanin papilomaviruslari p53 zilalalini birlasdiran va blokada
edan bir protein sintez edir. Xarcong xastalarinin yarisindan coxunun sis
hiceyralarinda p53 geninin mutasiyasi musahida edilir.



DNT tarkibli onkogen viruslar

* Poxviridae fasilasindan olan kontagioz mollyusk virusu sifatin, boyunun,
gbz qapaglarinin, cinsi orqanlarin darisinda eritematoz diylncuklar toradir.

° Herpesviridae fasilasi. Insanlarda onKogenez 2-ci tip sada herpes vVirusu
(SHV-2), Epsteyn-Barr virusu (EBV) va insanin 8-ci tip herpes virusu (IHV-8)
ila alagalidir.

2-ci tip sada herpes virusu (SHV-2) qadinlarda usaqlig boynu xarcanginin potensial toradicisidir.

Epsteyn-Barr virusu (EBV) ila Berkitt limfomasi — Afrika 6lkalarinda usaqg va yeniyetmalarin ang
nahiyasinda musahida edilon sislar alagalandirilir.

Insanin 8-ci tip herpesvirusu - IHV-8 limfotrop virus olmaqla QICS xastalarinda Kapos sarkomasi, elaca
da damar sislori toradir.

* Adenoviridae fasilasi. Insanin bazi adenoviruslari, yenidogulmus qum
sicanlarinda sarkoma téradir va gamirici hliceyra Kulturasini
transformasiyaya ugradir. Adenoviruslarin insanlarda sis toratmak

gabiliyyati hagginda malumatlar yoxdur.



DNT tarkibli onkogen viruslar

* Hepadnaviridae fasilasi (B hepatit virusu). BHV garaciyarin ilkin xar¢cangini
toradir. Sis prosesi xroniki virus goazdiricilarda musahids olunur.

* Papillomaviridae fasilasindan olan viruslarinin 100-dan artiq tipi
malumdur, bunlarin coxu genital organlar nahiyyasinda, tanaffiis va hazm
traktinin selikli gisalarinda, hamcinin darida xosxassali ziyillar, papilloma va

Kondilomalar toradir.

* Polyomaviridae fasilasina insanda xastalik toradan iKi virus - BK-virus va
JC-virus (viruslar ilk dofa alindiglari saxslarin inisiallari ila adlandirilmislar),
elaca da antar meymunlarda kaskin vakuollasdirici nefrit téradan meymun
virusu (Simian virus-40, SV-40) daxildir. BK- va JC-viruslar T-antigen (latinca,
tumor - sis) kodlasdirir va gamiricilarin hliceyralarinda onkogen
transformasiya, habela yenidogulmus dagsicanlarinda sislar toradir.



RNT tarkibli onkogen viruslar

glycoprotein envelope

RNT tarkibli onkogen viruslar Retroviridae fasilasina
daxildirlar. Bu fasilays daxil olan 7 cinsin aksar
nimayandalarinda onkogenlik xtsusiyyati vardir.

RNT tarkibli onkogen viruslar mirskkab quruluslu
viruslardir. Virionlar ¢ixintilara malix I|_p0\orote| gisa
ilo oahata olunmus 6zakK hissadan taskil olunmusdur.

Cixintilarin 8l¢u ve formalarina, elacs ds 6zayin
lokalizasiyasina gors viruslar 3 morfoloji tips - B, C
va D tiplarina ayrilir.

OKsar onkogen viruslar C tipina aiddir. Bu tip
baliglar, sirunanlar, quslar, mamalilar, o ciimladan
insanlar arasinda yay|Im|§of|r. B tipina sicanlarda sud
vazi xarcangi toradan viruslar aiddir. Meymunlarin
bazi onkoviruslari, elaca da insanin immun

catismazliq virusu (lIV) D tipina aiddir. reverse viral RNA
transcriptase

Elizabeth Morales



RNT tarkibli onkogen viruslar

* Retroviridae fasilasina heyvanlarda sis toradan taqriban 150 nov virus daxildir Ki,
onlardan ancaqg 4 novu insanlarda sislar téradir: HTLV-1, HTLV-2, 1IV-1, [IV-2.

 Insanin T-limfotrop viruslari (Human T-lymphotropic virus, HTLV) Retroviridae
fasilasinin Deltaretrovirus cinsina daxildir. 9sasan CD4 limfositlari zadalayan bu
viruslarin insanlarda sis proseslarinda etioloji rolu stibut olunmusdur.

* Buviruslardan HTLV-1 T-huceyra leykozu, HTLV-2 isa tuklu-hiceyra leykozu
toradir.

* Har iKi virus transfuzion va transplasentar yollarla 6turular. Bu viruslarla toradilan
xastaliklar lang inkisafla (gizli dovr 20 iladak davam edir) va 6limla naticalanir.

* Infeksiyanin patogenezi va gedisi lIV-infeksiyasini xatirladir, bela Ki, bu infeksiyada
da immun sistem zadalanir. Xastalarin gan zardabinda viruslara garsi anticisimlari
tayin etmak mumkunddr.



Long virus infeksiyalari

* Markazi sinir sisteminin lang (illarla) davam edan bazi xroniki
degenerativ xastaliklari Klassik viruslarla téradilir. Masalan, qizilca
virusu bazan YSPE, maxmaraK virusu isa progressivlason maxmarakK
panensefaliti toradir va s.

* Bu tipli xastaliklarin bazilari (masalan, Kreytsfeldt-Yakob xastaliyi,
Kuru va S.) isa geyri-adi yoluxucu agentlarla — prionlarla toradilir.
Gastarilan xastaliklarin gizli dovri geyri-adi daracada uzun, adatan
aylarla, yaxud illarle davam edarak, fasilasiz progressivlasir va mutlag
6limla naticalanir.



Lang virus infeksiyalarinin téradicilari

* Insanlarda Iang virus infeksiyalari qizilca, maxmarak, Poliomaviridae
fasilasindan olan JC-virus va s. tarafindan toradilir.

* Heyvanlarda tipik lang virus infeksiyasinin toradicilarina Retroviridae
fasilasinin Lentivirus cinsindan olan Visna vo Maedi viruslari aiddir.

* VVisna virusu DNT-provirus halinda hliceyralarin genomu il
inteqrasiya tipinda infeksiya toradir. Xasta goyunlarin buttin daxili
organlarini zadalayir, patoloji dayisikliklar xtisusan beyinds, ag
ciyarlorda voa retikuloendotelial sistemda gedir.

e Lang virus infeksiyalarina oxsar xastaliklar hamcinin, prionlar
tarafindan toradilir.



Prionlar

* AmeriKa alimi S.Pruzinerin taklif etdiyi prion termini «infeksion zulal
hissacik» manasini veran «proteinaceous infectious particle» ingilis
sOzlarindan alinmisdir. Prion zulali (PrP - prion protein) iki formada -
hiceyravi, normal (PrP¢) va dayisilmis, patoloji (PrP>¢) ola bilar.

* Normal prion zulah (Pr¢) heyvan, elaca da insan organizmlarinda
movcuddur. MoleKkulun glikoproteini vasitasila ils membranaya
|6vbarlanmis sakilda hiiceyralarin sathinda rast galinan bu zulal bir
sira tanzimedici funksiyalari hayata kecirir - sinir impulslarinin
oturilmasinda, sutkaliq bioritmlari tanzimlanmasinda istirak edir.



Infeksion prion ztlal

* Prion xastaliklarinda normal prion proteini infeksion formaya gevrilir. O,
PrP>¢ kimi (Sc — ingilisca, goyun va kegilarin prion xastaliyi olan «scrape»
sozuindandir) isara olunur.

* Infeksion prion ziilali normal prion zlilalindan tGc¢unculi va dordinculi
qurulusuna gora farglanir. PrP>¢ molekul kitlasi 27-30 KDa olub, prion
zulalin patoloji, posttranslasion dayisilmis izoformasidir.

* Bu prionlar proteazalara, gaynadilmaga, yuksak temperatura, ionlasdirici
stalara, 50%-li etil spirtina, 3,7% formaldehids, glutar aldehidins, beta-
propionlaktona davamlidirlar.

* Onlari 90%-li etil spirtinin, efirin, gucll detergentlarin tasiri ilo, elaca da
121°C-da 1 saat muddatinda avtoklavlasdirmagqla inaktivlesirmak
mumkundur. Quanidin tiosianat tibb alatlarini va lavaziimatlarini
zorarsizlasdirmak ucun cox effektlidir.



PrP¢ va Prp>¢




Prion xastaliklari

* Prionlar transmissiv stingarvari ensefalopatiya téradan geyri-adi
patogenlardir.

* Insanlarda (kuru, Kreytsfeldt-Yakob xastaliyi);

* heyvanlarda (goyun ve Kecilarda sKkrepi, iri buynuzlu garamalda
singarabanzar ensefalopatiya va s.) toradirlar



Prion xastaliklarinin patogenezi

* Prion xastaliklarinda normal prion proteini (PrP¢) infeksion formaya
(PrP>%) cevrilir.

* Infeksion prion globulyar hidrofob zlilal olmagla normal prion zulallari
ila hliceyra sathinda agreqgatlar amals gatirir, naticada normal prion
proteini infeksion formaya ceuvrilir.

* Hlceyra yeni normal prion proteini sintez etdikca sikl yenidean davam
edir. Patoloji, yaxud ekzogen prionun miqdari artdigca proses
intensivlasir, neyronlarda toplanaraq hticeyrada stingarvari
degenerasiya omoalo gatirir.

* Patoloji prion zulali iltihab vo immun reaksiyalar tératmir, elaca da
immun sistemin vaziyyati xastaliklards har-hansi bir rola malik deyil.



Prion xastaliklarinin patogenezi

* Prion xastaliklari asasan markazi sinir sitemini (sinir toxumasini) zadalayir.
Bela ki, sinir hiiceyralari digar hliceyralardan farqgli olarag bolinma
gabiliyyatina malik deyil. Hiceyralar har dafa bolindiiKkca onlarda olan
patoloji prion zilallarinin konsentrasiyasi azalir, belalikls, patoloji prion
zulallarinin toplanmasi digar toxumalarda deyil, mahz sinir toxumasinda
musahida edilir.

* Prion infeksiyalari beyinda slingarabanzoar dayisikliklarle xarakteriza olunur
(transmissiv siingarabanzar ensefalopatiya). Bu zaman serebral amiloidoz
(amiloid cokmasi ile toxumalarin atrofiyasi va sklerozu ila xarakteriza
olunan hiiceyradankanar disproteinoz) va astrositoz (astrositar
neyrogliyanin artib-coxalmasi, hialin liflarinin hiperproduksiyasi) inkisaf
edir, amiloid formalasir.



Prion xastaliklarinin Klinik formalari

* Kreytsfeldt-Yakob xastaliyi yaxsi

bisirilmamis heyvani mahsullarindan, Creutzfekigj%l;ob Disease

masalan, singarvari ensefalopatiya
il xasta olan iri buynuzlu garamalin
otindan, beynindan istifads etdikds,
toxumalarin, masalan, gdziin buynuz
gisasinin va beyin qgisalarinin
transplantasiyasi zamani,
hormonlardan va heyvani mansali
digoar bioloji aktiv maddalardan
istifada etdikda yoluxur.




Prion xastaliklarinin Klinik formalari

* SKrepi (ingilisca, scrape - gasimaq) muxtalif
heyvanlarda, xtisusan qoyunlarda vo Kecilarda
gliclii dari gasinmasi, tiiklarin tékiilmasi («yolug ﬁ
goyun xastaliyi») markazi sinir sisteminin 3
zodalonmasi, harakatlarin koordinasiyasinin
progressiv pozulmasi ilo misaiyat olunur va
heyvanin mutlag 6limu ila naticalanir




Prion xastaliklarinin Klinik formalari

* Iri buynuzlu garamalin siingarvari
ensefalopatiyasi («dali inak xastaliyi»,
«qgaramal quduzlugu») skrepiya banzar
xastalik olub, heyvanlarin yemina sKkrepi il
xasta olan goyunlarin sumduklarindan
hazirlanmis sUmuk ununun yem alavasi Kimi
gatilmasi ila slagadar olmusdur.

e Xastalik markazi sinir siteminin zadalonmasi, = =& o
harakatlarin Koordinasiyasinin pozulmasi, - =
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3
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ataksiya ilo musaiyat olunur va sonda dlimlas : e
naticalanir.



Prion xastaliklarinin diagnhozu

* Prion xastaliklarinin diagnozu beyindan
hazirlanmis kasiklarin histoloji miayinasi
asasinda goyulur.

* Prion patologiyasi zamani beyinda
singarvari dayisikliklar, astrositoz (glioz), =
amiloidoz askar edilir.

* Amiloid sahalar Konqgo girmizisi il
boyamagla askar edilir.

* |Itihabi dayisikliklar xarakter devil.



