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MuUzakira olunan suallar:

Lang virus infeksiyalari hagqginda anlayis.

Retroviruslar. insanin immun ¢atismazhg viruslari, tasnifati. Virionun qurulusu, struktur va geyri-struktur genlari. Davamlhligl,
yoluxma yollari. Patogenez. Opportunist infeksiyalar. iiV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi. Profilaktika problemi ve miualica
preparatlari.

Onkogen viruslar. Bad xassali sislarin etiologiyasinda viruslarin rolunun konsepsiyasinin tarixi inkisafi. Kanserogenezin muasir
nazariyyalari. Virus onkogenezinin mexanizmi. Onkogen viruslarin tasnifati.

Insanda sis téradan onkogen viruslar:

DNT tarkibli onkogen viruslar:

Herpesviridae fasilasi: sitomegalovirus, Epsteyn-Barr virusu, insanin 8-ci tip herpes virusu.

Hepadnaviridae fasilasi - B hepatiti virusu

Papillomaviridae fasilasi, imumi xUisusiyyatlari, tiplari, toratdiyi xastaliklarin patogenetik xtsusiyyatlari, spesifik profilaktika.
Poliomaviridae fasilasi. Merkel poliomavirusu.

RNT tarkibli onkogen viruslar:

- Retroviridae fasilasi:insanin T-limfotrop viruslari (Human T-lymphotropic virus, HTLV

- Flaviviridae fasilasi Hepacivirus cinsi — C hepatit virusu.

Prion infeksiyalari.



Masgalanin maqgsadi:

* Toloboaloro long virus infeksiyalarmin toradicilori (insanin immungatismazligi
virusu) haqqinda molumat vermak, onlarin xiisusiyyatlori, toratdiyi xastaliklarin
patogenezi, osas Kklinik olamatlori, mikrobioloji diagnostikasi, miialico va
profilaktika prinsiplori hagqinda molumat vermok. Toloboalora onkogen viruslar vo

prion infeksiyalar1 hagqinda malumat vermok.



RETROVIRUSLAR

» Retroviruslar (lat. Retroviridae, lat. retro - ters) —
asasan onurgalilari  yoluxduran RNT tarkibli
viruslar ailssidir. ©n taninmis ve feal sakilde
oyranilan numayanda insanin immun ¢atismazligi
virusudur.

Huceyra retrovirusla  yoluxdugdan sonra
sitoplazmada virion RNT-danlgsablon kimi istifada
etmakle viral DNT genomunun sintezi baslayir.
Batin retroviruslar 6z genomunu tekrarlamaq
Ucun ters transkripsiya mexanizmindan istifads
edirler. virus fermenti aks transkriptaza (ve ya
reversetaza) virus RNT sablonunda DNT-nin bir
zancirini sintez edir, sonra isa sintez edilmis DNT
zancirinin sablonunda ikinci komplementar zanciri
tamamlayir. ki zancirli DNT molekulu amala galir,
hdceyranin xromosom DNT-sina integrasiya edir
va sonradan RNT-nin sintezi tcun sablon kimi
istifade edilir. Homin RNT-lar huceyra nuvasindan
cixir, huceyralarin  sitoplazmasinda  virusun
kapsidi ile birlesir ve yeni viruslar amala galir ki,
onlarda yeni huceyralari yoluxdura bilir.
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Retroviruslarin tosnifati
2018-ci ilin mart ayina olan malumata gore, fesileya 2 yarimfasile daxildir, onlar da, mivafiqg olaraq, 6 ve 5
cinsden ibaratdir:

* Orthoretrovirinae yarimfasilasi (yunanca orto - birbasa,
retroviruslar)

» Alpharetrovirus cinsi — Alpharetroviruslar (9 nov)

* Avian leukosis virus — Qus eritroleykemiya virusu

* Rous sarcoma virus — Raus sarkomasi virusu

» Betaretrovirus cinsi — Betaretroviruslar (5 ndv)

» Gammaretrovirus cinsi — Qammaretroviruslar (18 nov)
* Feline leukemia virus —Pigikkimilarin leykozu virusu

» Deltaretrovirus cinsi — Deltaretroviruslar (4 nov)

» Bovine leukemia virus — Mal-gara leykozu virusu

« Human T-lymphotropic virus — insanin T-limfotrop virusu
» Epsilonretrovirus cinsi — Epsilonretroviruslar (3 nov)
» Lentivirus cinsi — Lentiviruslar (10 ndv)

« Human immunodeficiency virus 1 — Insanin
immuncatismazligi virusu 1

« Human immunodeficiency virus 2 — insanin
immuncatismazlgi virusu 2

*Spumaretrovirinae  yarimfasilosi (latinca
spuma - kopuk, viruslu hiceyralerda coxlu vakuollar
amala galir.

»Bovispumavirus cinsi (1 nov)

»Equispumavirus cinsi (1 nov)

»Felispumavirus cinsi (2 nov)
»Prosimiispumavirus cinsi (1 n6v)

»Simiispumavirus cinsi (14 nov)
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iiv/QiCS —in kasfi va 6yranilma tarixi (1)

5 iyun 1981-ci il CDC (ABS, Xastaliklora nazarat komitasi) haftalik
bllletenin 21-ci sayinda “Pnevmosit pnevmoniyasi, Los- Anceles”
Donald Frensis hamkarlari ile birlikds 1980-ci ilin oktyabrindan
1981-ci ilin mayina gadar Los- Ancelesdaki 3 klinikada musahida
edilan ganc homoseksuallarda 5 agir (iki halda- 6limcul) pnevmokok
pnevmoniyasinin askar edilmasi haqqinda malumat darc edildi.

Bir ay sonra, billetenin 26-ci sayinda Friedman va hamkarlari
homoseksual kisilor arasinda  “Kapos sarkomasi va pnevmokok
pnevmoniyasl “ adli, Nyu York va Kaliforniyada daha 26 homoseksual
kisido 8-do Kapos sarkomasi olan pnevmokok pnevmoniyasi
askarlanmasi haqginda magala darc olundu.

liv/QiCS-in kasfi va dyranilma tarixi (2)

|
1981-ci ilin sonlarinda CDC miutaxassislari xastaliyin mivaqgati

tarifini tagdim etdilar va onun diagnozu tg¢lin miivaqqgati meyarlar
hazirladilar. 1) T-hliceyra c¢atismazliginin olmasi, 2) pnevmokok
pnevmoniyasinin va digar sarti patogen toredicilarin infeksiyasinin
olmasi va 3) 60 yasdan kicik saxslarda Kapos sarkomasinin va/va
ya beyin limfomasinin olmasi.

1982-ci ilin avvalinda, CDC hesabatinda, Michael Gottlieb va
Kaliforniya universitetindaki hamkarlari xastaliyi Qazanilmis
immun Catismazhgl Sindromu adlandirdilar va ilk olarag QICS
abbreviaturasini istifads etdilar.

iiv/QiCS-in kasfi va dyranilma tarixi (3)

1983-ilde L.Montaqgnier, F.Barre-Sinoussi va b. (Fransa) “Science”
jurnalinda QICS xastalarindan tacrid olunmus —Lymphadenopathy
assocciated virus (LAV) tasvir etdi.

1984-cii ilds -R.Gallo va b. (ABS) hamcinin yeni virus- Human T-cell
leukemia virus Il (HTLV-III) tacrid etdi.

1984-cii ilin sonunda QICS-in téradicisi LAV/HTLVIII olaraq tayin edildi.
1986-c1  il-l  Beynalxalg QIiCS-lo  Miibariza  Konfransinda
nomenklaturanin unifikasiyasi magsadi ila téradicinin insanin immun
Catismazligi Virusu (iiV) adlandirilmasi garara alindi.

iiv/QiCS-in kasfi va dyranilma tarixi (4) —

1986-c1 ilds Montane qrupu HiV-2( iiV-2) adlandirilan yeni bir virusun kasfini
elan etdi.

lIV-1 va iiV-2 genomlarinin miiqayisali tadqiqi gdstardi ki, toakamiil baximindan
lIV-2 iiV-1-dan ¢ox uzaqdir.

Mialliflar har iki virusun miiasir QICS epidemiyasinin yaranmasindan ¢ox avval
movecud oldugunu irali sirdiler. [iV-2 ilk dafe 1985-ci ilde Qvine-Bisau
adlarinda QICS xastalarindan tacrid edilmisdir.

Todqgigatlar gésterir ki, iiV-2 ve IiV-1-in vyaratdigi xastaliklar miistaqil
infeksiyalardir, ¢linki patogenin xUsusiyyatlarinda hamginin klinika va
epidemiologiyasinda farqlar var.

1987-ci ilds UST QiCS-in téradicisinin adinli “insanin immungatismazligi virusu”
(iiV, va ya HiV abbreviaturasi) tasdigladi.

2008-ci ilde Luc Montane va Fransuaza Barr-Sinussi “ Insanin immun
catismazhgr virusunun kasfina gora” fiziologiya va ya tibb Uzra Nobel
mikafatina layiq goruldular.
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Virionun qurulusu

Human Immunodeficiency Virus
Baltimore Group VI (ssRNA-RT)

Glycoprotein gp120

Human Leukocyte
Antigen Class I

Glycoprotein gp41

Protease

Rna

Lipid bilayer
membrane

Reverse
transcriptase
Human Leukocyte
Antigen Class II

Nucleocapsid protein p24 Matrix protein p17

IV virionlari diametri 100-120 nanometr olan sferik formali
hissacikdan ibaratdir.

Kapsid - virionun 6zak hissasi konusabanzar formada olub,
p24 kapsid zulallarindan ibaratdir.

Kapsidin daxilinda iki teksapli virus RNT-si var. O p7 va p9
nukleokapsid zulallarina (aks transkriptaza fermenti, proteaza,
inteqraza) six baghdir.

Kapsid pl7 matriks zulalindan tegkil olunmus qisa ile ahats
olunmusdur.

Matriks qisa xaricden ikigath lipid membran ile ahato
olunmusdur. Bu virus huceyradan tumurcuglanma yolu il
xaric olan zaman sahib huceyronin fosfolipid molekullarindan
formalasir.

Lipid membran 72 (qlikoprotein kompleksinden tagkil
olunmusdur. Onlarin har biri transmembran  vaziyystde
yerlesan gp4l qglikoproteinlerden ve epimembran vaziyyatda
yerlasan gp120 sathi glikoprotein molekullarindan ibaratdir.

gp 120 zulalindan istifade edarak virus insan T-limfositlarinin
sathinde vyerleasen CD4 reseptoruna va Kkoreseptoruna
baglanir.



Virusun kultivasiyasi

 Kultivasiya tcun CD4 reseptorlari olan T-limfosit
(T-helper) huceyralerinden ve monositlarden

(IL-2 slave edilmaklo) istifads olunur.

« Bu zaman simplast formasinda SPT amals

galir.

 Bundan slave, Simpanze meymunlarl virusa

hassasdir
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Taninma reseptorlari

< IV —in hiiceyrays asas baglanma reseptoru — CD4 reseptorudur;

< [IV-nin hiiceyrays baglanmasi ticlin zaruri olan slave reseptorlar — CCR5 vo
CXCR4 koreseptorlardir;

“+ Makrofaqglarin ve dendritik huceyralarin sathinde CD4 va CCRS reseptorlari var
(bu huceyralare erkan marhalada M-trop viruslar baglanir);

*» T-limfositlerin sathinde CD4 ve CXCR4 reseptorlari var (bu huceyrslara gecikmis
marhalada T-trop viruslar baglanir.



M-trop va T-trop IIV

rgure2z. NE€W co-receptors for HIV

T-cell lines CD4+ T Lymphocytes Monocytes




lIV-in hadaf hiiceyralori

Sathinda CD4 reseptoru va koreseptorlari, xisusan xemokin reseptorlari (CCRS
va CXCR4) olan asagidaki huceyralar lIV-in hadafidir:

65% T-helperloar

Makrofaqglar

Monositlar

Dendrit huceyralar

Tabii killerlar

Beynin mikroqliya huceyraleri.
Meqakariositlor

Timus huceyralori

Eozinofiller

Langerhans adaciqglari huceyralori.
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lIV-in antigen qurulusu

[IV-de asas antigenlor bunlardir:

= Qrup spesifik va novspesifik antigen

(ndva va ya 0zak antigenlari p24),

= Tipspesifik antigen (gisa antigeni
gp41 ve gpl20).

IV tcun yikssek antigen dayiskanliyi
xarakterikdir. 9ks transkriptaza sahvlari
naticesinda xastanin organizmda seroloji
cohatdan virusun muxtalif novlari amals

galir.

| Antigen tiplari

Qrupspesifik
(gag)

Tipspesifik
(gp)

Antigen grulusu




IV Genomu

pl7 p24 p7

p32 wrerpaso
pll p6é
nporeasa  OBpaTHas
TPOMCKPHITO
liV genloari (1)

1.Struktur genler:

Env(envelope)- prosesing zamani gpl120 ve gp4l virionun
zulal qgisasina parcalanan gpl60 proteinin salafinin
transilyasiyasini kodlayir.

Gag ( group-Specific antigens)-

1. 55kC huceyrs agirliginda prossesing zamani pl7, p24,
p7 hissalara bolunan zulalin transilyasiyasini kodlagdirir.
Gag kapsidi formalasdirir.

2. Pol (polymerase)- (p52/p53) proteazalarin, oks
transkriptazalarin  (p64/66/68), RNT azalarin(pl5 va
inteqraz (p31/32) r sintezini kodlasdirir.

liV genlari(2)

e - - i 2.Requlyator genlar ( @sas):
M g Tat (transactivator of transcription)-viral RNT-nin tam biosintezi
R Ucun vacib olan ve viral zullallarin sintezini 1000 defadan c¢ox
artira bilan tanzimlayici zulali kodlayir.
@120 godl Nef (negative regulatory factor) -mRNT transkripsiyasini
tezyigaltinda saxlayaraq ve naticeds virus zulallarinin sintezinin

azalmasina sabab olan proteini kodlayir.

IV genlari (3)

3. Requlyator genlar (komakgi):

Rev (regulator of viral expression)- viral malumat RNT-nin
nuvadean sitoplazmaya dasinmasi prosesini surstlendiran ztilal
kodlayir;

Vif (viral infectivity factor)- yeni yaranmis virionlarin
yoluxucu qabiliyyatini artiran zilal kodlayir;

Vpr (virus protein regulatory)-uzun terminal takrarin
aktivlasdirici funksiyasini temin edan zulal kodlayir;

Vpu (virus protein unknown)- 1iV-2 -de yoxdur,virionlarin
yigilmasinda va onlarin ana huceyradan ayrilmasinda
funksional rol oynayan zulali kodlayir;



lIV-in dayiskanliyi

- lIV-in deayiskanliyi yiksek mutasiya deracesi ilo elagelendirilir
(spontan mutasiya tezliyi 1:10000)

* Yuksak mutasiya daracasinin sabablari:

- YUksoak suratli reproduksiya (giin arzinde 1019 -a gader yeni virion
amala gala bilar.

- Tars transkripsiya prosesinde muntezam olarag genetik sahvlar -
(3x10 - tezlikde), bu zaman temir mexanizmlari olmadigi halda
noqta mutasiyalarn bas verir.

- 9ks transkripsiya zamani yuksak tezlikde rekombinasiyalar bas verir.
« Konservativ bolgaler— gag, pol, vif

» Dayigan bolgalar— env (gp 120 zulali, xususan onun V3 dongasi),
rev



lIV —nin genetik heterogenliyi

« Genetik heterogenlik virusun ferqgli genetik variantlarinin olmasidir.

« Kvazivid- genetik yaxin, lakin eyni zamanda heterogen va terkibinda daim
dayisan viral RNT-de 10%-a gadar nukleotid ardicilhigi ile bir-birindan

farglanan virionlardan (ve virus RNT) ibarat virus populyasiyasidir.

 Rreklinik fazada I[IV-na yoluxmus sexsin organizminds -10°, QICS

marhalasinda — 108 kvazivid vardir.



lIV- genetik qruplari

« 3 grup IV ayird edili— M (major), N (new) n O (outline)
« T-da nukleotid ardiciliginin tarkibina gors, genetik gruplar 25-40% farglanirlar.

* Qrup daxilindae genetik terkibina gora 20-30% farqglenan genetik heterogen “kladlar”
(subtiplar) ferglandirilir.

« M (major) — 9 kladdan ibarst olan (A,B,C,D,F,G,H,J and K) asas grupdur. Bu grupun
stamlari planetda Ustlnlik teskil edir: C kladi (47,2%) — Canubi Afrika ve Asiya, B
kladi (12,3%) —inkisaf etmis Olkalerda (Simali Amerika, Qerbi Avropa, Avstraliya,
Yaponiya), A kladi — Rusiya ve MDB olkalari;

* O (outlien) — M grupunun butin alt novlerindan va bir-birindan ¢ox fargli olan Qarbi
Afrika xastalarindan tecrid olunmus grup;

* N (new) — SIV CPZ-GAB, SIV CPZ-US, SIV CPZ-ANT



lIV-in davamlihgy

# Xarici muhitds bir nega saat saxlanilrr.
h Tarkibinda ¢cox migdarda virus hissaciyi saxlayan mayelards ( gan,
1 eyukulyat) -14 giin saxlanilirs
Dondurulmus gan serumunda — bir necga |l.
30 daq. arzinda 56C-ya gadar qizdirildigda aoldr.
70-80C-da 10 dagigadan sonra inaktivlasir.
70%-li etil spirti mahlulunda, 0,5% Natriyum hipoxlorit mahlulunda,
1%-li glutaraldehid, 3%-Ii hidrogen peroksid mahlulu, 5%-Ii lizol
mahlulu, efir, asetonda virus inaktivlasir.
11V virusu ionlasdirici sGialara qarsi az hessasdrr.




Infeksiya manbayi

Xastaliyin butun marhalalarinae yoluxmus saxs

liV-2 yoluxmus biomayelar:

--Qan

----Sperma

------ Usaqliq boynunun ifrazati
--------- Ana sudui
----------- Serebrospinal maye



liV-2 yoluxma yollari:

Cinsi:
IV —le yoluxmus saxsla homo- ve heteroseksual alaga zamani,

Parenteral,

liV-infeksiyali gan ve gan preparatlarinin kogiiriilmasi;

IV ila kontamina olmus tibbi alatlar ve /ve ya mahlullar, o,
cumladan narkotik vasitalerin inyeksiya yolu ile gabulu zamani,
liV-infeksiyali donordan organ transplantasiyasi zamani.

Perinatal:
IIV infeksiyali anadan hamilalik vo dogum zamani dola (vertikal);
Ana sudu ile gidalandirma zamani (horizontal).



IV —infeksiyasi/QICS-in patogenezi

IV tGictin hadaf hiiceyralar (lizerinde CD4 reseptor olan butin hiceyralar) -
T-limfositler (helper), makrofaqglar, hamc¢inin B huceyralar, mikrogliya,
Langerhans huceyralari.

Virusun ¢gpl20 reseptorunun hadaf huceyralerin CD4 reseptoru ile
baglanmasi.

oks transkriptaza ils virus RNT—nin DNT—ya cevrilmasi.

DNT suratinin huceyra genomuna daxil edilmasi (inteqrasiya) vae provirusun
amala galmasi.

Virusun replikasiyasi-virus zulallarinin sintezi, huceyre membraninda virus
yigilmasi, virusun tam «yetismasi» (proteaza).

[IV-nin hiiceyraya birbasa patogen tssiri (sitopatik tesir)

Sinsitinin emala galmasi (“limfositler tg¢ln tabut”)

Immunitetin  maddi ssasinin dagilmasi — ham hiiceyrovi immunitetin
(opportunist infeksiyalarin inkisafi, atipik huceyralarin formalasmasina immun
nazaratin zaifleamasi), ham da humoral immunitetin.

Muayyan toxumalara 1IV-nin birbasa onkogen tesiri.




lIV-infeksiyasinin patogenezi

» |IV-infeksiyasinin ilkin merhalasinda [IV-in monositar-makrofagal sistemin
huceyralarina tropizmi vacib shamiyyast kesb edir.

« [IV-nin monositlerde/makrofaglarda goxalmasi helper hiiceyralardan farqli
olarag onlarin mahvina sabab olmur. Virusun disseminasiyasi bas verir va
sinsiti amala gatiran virus mutantlari amala galir.

» |IV-infeksiyasinin gec merhslesinde patogenezds esas amil olan CD4
limfositlerin keskin azalmasi birinci deracsli shamiyyat kasb edir ki, bu da

progressivlesan immunoloji catismazliga sabab olur, yeni — QICS-o
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lIV-infeksiyasinin klinik inkisafi

lIV-infeksiyasi 6z inkisafinda asagidaki marhalaleri kegir:

Yoluxma

Kaskin retrovirus sindromu

Latent faza (asimptomatik dovr)
QICS-lo alagali simptomokompleks
Ikincili xastaliklar dovri

Olim



CD4+ limfositlarin sayi (hiiceyra/ml)
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lIV-infeksiyasinin tabii gedisi

Kaskin iV sindromu:
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lIV-infeksiyasi/QICS-in klinik marhalalari
(UST, 2006)

Koaskin iV infeksiyasi: asimptomatik, keskin retrovirus sindromu.
Klinik marhala 1: asimptomatik, persisteedan yayilmis limfadenopatiya.

Klinik marhala 2: seboreyali dermatit, anqulyar xeylit, residivlegan agiz xoralari ( 6 ay arzinds 2 ve

ya daha cox epizod), herpes zoster, residivlesan tenaffus yollarinin infeksiyalari, sinusit, orta otit,
faringit, bronxit, traxeit (6 ay erzinde 2 ve ya daha cox epizod), dirnaglarin gobalak infeksiyalari,
papulyoz dermatit.

Klinik marhala 3: (pre- QI(}S) oral tuklu leykoplakiya, 1 aydan ¢ox davam edan sababi bilinmayen
xroniki ishal, residivlegen agiz kandidozu, agir bakterial infeksiya (pnevmoniya, empiyema, irinli
miozit, simik ve ya oynaq infeksiyalari, meningit, bakteremiya), kaskin xorali-nekrotik stomatit,
gingivit yaxud periodontit.

Klinik marhals 4 (QICS): agciyer veromi, agciyerdenkenar veroem, sebabi bilinmayan ¢aki itgisi (6 ay
orzinds 10% -den cox ), IlIV-tzicl smdromu pnevmosist pnevmoniyasli, agir pnevmoniya,
sitomegalovirus retiniti, sade herpes (xroniki vo ya 1 aydan cox davam_edan), ensefalopatiya,
progressivlasan multifokal leykoensefalopatiya, Kaposi sarkomasi ve diger iiV-lo alagali badxassali
xastaliklar, toksoplazmoz, yayilmis gobalak infeksiyalari (kandidoz, histoplazmoz, koksidioidomikoz),
krlptosporldloz kriptokok meningiti, atipik mikobakteriyalarin toretdiyi infeksiya, yayilmis
mikobakteremiya, anal karsinoma va limfoma (T-huceyrali Hodgkin limfomast).



Capkoma Kanowm
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Respublika QICS e Mibarzs Markazinin anivindan



V-8 qarsi tabii rezistentlik

P S —
/

insanlarin  1IV-e qarsi davamlilig hallari geyd
edilmigdir.

Virusun immun sisteminin huceyralarina nufuz etmasi
onlarin sathi reseptorun - CCR5 zulah ile garsihgl
alaqgesi ile  baghdir. CCRb5-delta 32 genin
delesiyasi (gen hissasinin itirilmasi) hamin
insanlarin 1IV-a hassasligin itiriimasina gatirib ¢ixarir.

Bu genin iki mutant nUsxasi olan insanlar
(homozigotlar) tamamile davamlidirlar, bir mutant gen
olan insanlar (heteroziqotlar) HIV-a yoluxa biler, lakin
virus uzun muddat 6zUnu gostarmir.

Bu mutasiyanin texminan iki min yarim il avval
yarandigl ve zamanla Avropada yayildigi giman
edilir. Avropoidlarde bu mutasiya orta hesabla 10% -
ds, daha yuksak mutasiya (17,9%) Simal xalglarinin
Fin golunda: komi, mariy, mordova xalglarinda bas
verir.

CCR2 genindaki mutasiya da 1IV-nin hlceyraye
daxil olma sansini azaldir vo QICS-in inkigafinin
gecikmasine  sabsb olur. [IV- pozitiv insanlarin
texminan 10%-da QICS uzun muddat inkigaf etmir,
onlari nonprogressor adlandirirlar.



liV-2 garsi immunitetin genetik faktorlari

Irsiyyat [IV-infeksiyasinin inkisafinda miihiim rol oynayir.

CCR5-A32 alleloe gdora homoziqot olan insanlar [IV-in misayyan serotiplerine garsi genetik
davamlilhiga malikdirler.

CCR2 geninda bas veran mutasiya QiSS-in inkisafini lengidir. [V tcun shamiyyastli genetik
muxtslifliklor xarakterikdir. Xastaliyin muxtalif suratle inkisaf etmasine sabab olan stammlar
moveuddur.

CCR5 koreseptorlari mutasiyaya ugrayan sexsler 1IV-in M-trop stamlarina az hassasdilar, lakin T-
trop stammlarla yoluxa bilarler.

HLA-Bw4 uzrs homozigot olanlarda xastalik inkigsaf etmir. HLA 1-ci sinif lokuslarn uzrs
heterozigotlarda, homozigotlara nisbasten, immun catismazlgi daha leng inkisaf edir.

Arasdirmalar gosterir ki, HLA-B14, B27, B51, B57 ve C8 dasliyicilarinda infeksiya daha lang
inkisaf edir, HLA-A23, B37 va B49 dasiyicilarinda ise immun ¢atismazligi suratle inkisaf edir.

HLA-B35 olan biitiin [IV—e yoluxmus xastslerde QICS 8 ildan tez olmayaragq inkisaf edir.

HLA I-ci sinife gdre uygun olmayan cinsi partnyorlarda, hetereseksual elage zamani 1iV-a yoluxma
riski daha azdir.



Laborator diagnostika usullari

liV-a qarsi
anticisimlarin tayini

!
!
!
!
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Immunoferment analiz
(iFA)

Immun blot
(Western-blot)

Ekspress-test

Virusun va onun
hissaciklarinin
askarlanmasi

Immunosupres-
siya saviyyasinin
toyin edilmasi

Zancirvari
polimeraza
reaksiyasi (ZPR)

\ |
" CD4,CD4/CD8

J

|
|- limfositlerin
| | saviyyasinin
[ | toyini

Virus yiikiiniin toyini /



lIV-infeksiyasinin miialicasi

Mialiconin asas istigamatlori:
1.Etiotrop (antiretrovirus) terapiya.
2.Immunostimulyasiyaedici terapiya.

3.1kincili (opportunist) infeksiyalarin va badxassali sislarin
mualicasi.



Antiretrovirus terapiya

= Antiretrovirus terapiya (ART) — 11V-infeksiyasinin etiotrop mualicasidir.

= |ndiki merhsleda ART IIV-in xastanin organizmindan tam eliminasiyasini temin
eda bilmir, lakin virusun c¢oxalmasini dayandirir ki, bu da immunitetin
barpasina, ikincili xastsliklarin inkisafinin garsisinin alinmasina, xastanin amak
fealiyyatinin barpasina ve 6liumun garsisini alinmasina sabab olur.

= Effektiv antiretrovirus terapiya ham da xastanin infeksiya manbayi kimi
tahlkasini azaldan profilaktik tedbirdir. Arasdirmalar gosterir ki, cinsi alags

zamani yoluxma riski azalir.



Antiretrovirus darman qruplari

1. 9ks transkriptazanin nukleozid inhibitorlari (NRTISs):
zidovudin (azidotimidin, retrovir);

didanozin (videks); tenefovir (viread);

lamivudin (epivir); abakavir(ziagen).

2. 9ks transkriptazanin geyri nukleozid inhibitorlari (NNRIS):
nevirapin (viramun); ifavirens.

3. Proteaza inhibitorlar (PI):

sakvinavir (inviraza); ritonavir (norvir); nelfinavir; lopinavir/ritonavir
(kaletra).

4. Fuziya (qovusma) inhibitorlari: T-20 (fuzeon).

5. Integraza inhibitorlari: reltegravir.

6. CCR5 koreseptor inhibitorlari: maravirok.




Antiretrovirus preparatlar ucun hadaflar

CD4+ reseptoru

Reseptor va
koreseptorla
qarsiligh alaqga,
birlagma

Soyunma, aks
transkripsiya

a

inteqrasiy | Tran

krips
lya

Proteinin
transilyasiy
asi vo
parcalanma
[ g |

&
/
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Yeni virus

hissaciklarinin

yigilmasi va
xaric olmasi



. . . . . . Cirklanmis iynadan istifada zamani ganla
lIV-a yoluxmanin pesa riski iloe bagl tovsiyala stiiriilen infeksiyalara yoluxma ehtimali

Zadalanmis dari va selikli gisalarin agsagidaki mahsullar

tamasi RISK kimi gabul edilmalidir: Patogen Orta risk,% Aralig, %
« Qan; HIV 0,23 1-2,38
* Dolyani maye, perikardial maye, periton mayesi, plevra HCV (hepatit ) 075 1-103
mayesi, sinovial maye, serebrospinal maye;
 Sperma, vaginal sekret; HEV (hepatit B) 10 2:3-30
* Toxuma;
» Qanla askar sakilds girklenmis har hansi digar Uzvi
mayelar

liV-la pesa yoluxmasinin profilaktikasi

IV-8 yoluxma peg@ riski = Kasiklar ve iyna batmasi zamani alcaklari darhal ¢ixarmagq,
alleri sabun ve su ile yumaq, sllarin 70%-li spirtls isleanmasi,
zadsalenmis nahiyyanin 5%-li yod mahlulu ila silinmasi.

= Zadas yerindan gani sixmayin!

» Deariya gan dusarsa - bu yeri 70%-li spirtle isliyin, allerinizi
sabun va su ile yuyun va yenidan spirtle igliyin.

» Qan agizin selikli gisasina daxil oldugda- agizinizi bol su ve
70%-li spirtle yaxalayin.

= Qan gdzun va ya burunun selikli gisasina dugersa - bol su
ile yuyulur, strtmak olmaz!

[IV-li ganin deri ilo temasi: 0,3%
Selikli gisalardan temas: 0,09%

Tamligi pozulmamig dari ile teamas: <0,09%



lIV-2 qarsi peyvand 40 il sonra da
yaranmadi. Niya?

5 iyun 1981-ci il. Amerika Xastsliklore Nozarst Markazi (CDC) yeni xastalik - QICS (Qazaniimig Immun
Catismazligi Sindromu ) geydae aldi. QICS insanin immun gatismazligi virusunun (V) yaratdigi xastslik olan
IIV—|nfek5|yaS|n|n son marhalssidir. Immun sisteminin hiiceyralarini mahv eden [V artiq 33 milyondan ¢ox
insanin hayatina son qoyub. Umumdiinya Sahiyys Taskilatinin mslumatina gors, 2019 -cu ilin sonunda
dinyada iiv-le yasayan 38 milyon insan var.

Bu xasteliyin askar edilmasindan 40 il kegmasine baxmayaraq, hele de [iV-o qarsi peyvend yoxdur.
Niya? Cavab sadadir: insanin immun ¢atismazligi virusu batdn diger viruslar arasinda bugslemundur, o
daim dayigir, mutasiyaya ugrayir, bu da alimlarin llv-a qarsi peyvand yaratmaq cahdlerini puga cixarir.

Bu glina gader 1iV-nin 4 ndvi malumdur ve har birinin bir sira alt névleri var. Dogrudur, indiki global
epidemiya ilk novbada yalniz iki novun yayilmasi ila bagldir.

Peyvand yaradilmasinda asas ¢atinlik virusun son darace yuksak genetik dayiskanliyidir. Onun
mutasiyalarinin tezliyi o gader yuksakdir va genom o gadar kicikdir ki, 6zunU ¢oxalma prosesinda demak olar
Ki, har bir yeni virus salefinden genetik kodun an az bir harfi ila farglanir.

Robert Kox adina Berlin Institutunun nazdinds olan QICS sleyhina vaksinin yaradilmasi gqrupunun 3
rahbari Stiv-Norlinin sozlserina gors, «Bu fenomeni aydin gormaya imkan veran maghur bir nUmuna var. 11V-s
yoluxmus bir xestanin badaninda immun gatismazligi virusunun dayigkanliyi butin dunyada grip virusunun
umumi dayiskanliyinden daha yuksakdir. Bela bir veziyystda bir nov virusa qarsi tasirli olan peyvand digarina
gars! tamamila faydasiz ola bilar.»



Viruslar- “ zilal zarfdaki pis xabardir”
(Piter Medavar)

Onkogen viruslar
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Cancer—causmg/‘\

Onkogen viruslar
agents g Normal cell

9sas Umumi xusisiyyet - normal huceyralori  sis
huceyralarine ¢evirmakdir.

Actwated Hlceyraya daxil oldugda virus onu mahv etmir, aksina
oncogene maneasiz ¢coxalma istigamatinda dayisir (transfarmasiya edir
) ve huceyrani organizm Uc¢un badxassali edir.

Hom DNT, ham de RNT terkibli viruslarin muxtalif
numayandalari onkogen xususiyyatlere malikdir.

0Camcer cell



Kanserogenez (lat.cancero-xargang+yun.genesis - mansayi, inkisafi)

Kanserogenez nazariyyalori:

1.Mutasiya nazariyyasi: Xarcang hiliceyro DNT-sinin xususi bolgalarinde mutasiyalarin yigilmasi
naticasinda yaranir va qusurlu zilallarin amals galmasina sabab olur.

2.Virus-genetik nazariyya: virus genomunun hticeyranin genetik aparati ila inteqrasiyasi hliceyranin sis
transformasiyasina sabab ola bilar.

3.Fiziki-kimyavi nazariyya: sislarin inkisafinin asas sababini muxtalif fiziki-kimyavi amillarin (rentgen
ve gamma sualari, kanserogenlar) organizmin hiiceyralarina tasiri hesab edir ki, bu da onlarin
onkotransformasiyasina gatirib cixarir.

4. Dishormonal kanserogenez nazariyya: Sislarin sababi kimi organizmda miuxtalif hormonal balansin
pozulmasini hesab edir.

5.Dizontogenetik nazariyya: toxuma embriogenezinin pozulmasini sislarin inkisafinin sababi hesab
edir ki, bu da tahrikedici amillarin tasiri altinda toxuma hiceyralarinin onkotransformasiyasina sabab
ola bilar.

6. Dord marhalali kanserogenez nazariyyasi: yuxarida gostarilan butiin nazariyyalari birlasdirir.



Onkogenez (kanserogenez)

« Onkogenez yaxud kanserogenez— sisin amala galmisinin va inkisafinn murakkab patofizioloji
prosesidir.

« Indiya goader irali siiriilmUs biitiin onkogenez nazariyyslari igerisinde mutasiya nazeriyyasi an ¢cox
diggste layiqdir. Bu nazariyyays gora, sisloer genetik xastaliklordir, onlarin patogenetik substrati
huceyranin genetik materialinin zadsleanmasidir (nogte mutasiyalar, xromosom aberrasiyalar
va.s.). DNT-nin xususi hissalerinin zedslenmasi huceyra proliferasiyasi ve differensasiyasi
uzarinde nazarat mexanizmlarinin pozulmasina ve naticada sisin yaranmasina sabab olur.

» Huceyralarin genetik aparati hlceyra bolinmasini, boyuUmasini va differensasiyasini idara etmak
Ucin murakksb bir sistema malikdir. Huceyralarin coxalmasi prosesina kardinal tesir gostaran ki
tenzimlema sistemi mévcuddur.

» Protoonkogenlar—huceyralarin normal genler grupudur ki, ekspresiyasinin xususi mahsullari
vasitasila huceyra bolunmasi proseslarina stimullasdirici tasir gostarirler.

» Supressor genlar —hlceyraloerin bolunmasi va differensasiyadan ¢ixis proseslarina langidici tasir
gostarirler.



Protoonkogenlar - hiiceyralarin normal genlar grupudur ki, ekspresiyasinin xisusi mahsullari —
zulallari vasitasila hiiceyra bolinmasi proseslarina stimullasdirici tasir gostarirlar. Protoonkogenin
onkogena (hiceyralarin sis xGisusiyyatini miayyan edan gen) cevrilmasi sis hliceyralarinin amala
galmasi mexanizmlarindan biridir. Bu, protoonkogenin genetik kodunun mutasiyasi naticasinda
genin ekspressiya mahsulunun - xUsusi zulalinin strukturunda doayisiklik naticasinds, va ya
protoonkogenin tanzimlayici ardicilliginin mutasiyasi (noqta mutasiya) ila bagl protoonkogenin
ekspressiya saviyyasinin artmasi naticasinds, va ya genin aktiv transkripsiya olunan bolgasina
kdcurtlmasi (xromosom abberasiyasi) naticasinda bas vera bilar.

-
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Onkogenin aktivlesdirilmasi mexanizmliari

Proto-oncogene
ona,
Translocation or Gene amplification: Point mutation:
transposition: within a control element within the gene

AT 7. /i <

New 1 \ 1 / Oncdgene Oncdgene
promoter \ \

J Q J 9 * ) J J Q Jd
Normal growth- Normal growth-stimulating  Normal growth- Hyperactive or
stimulating protein in excess stimulating degradation-

protein in excess protein in excess  resistant protein



Onkogenlar

* Onkogenlar (onc) - normal hiceyranin badxassali huceyraya cevrilmasina
birbasa sabab olan va ya bu transformasiyaya yardim edan genlardir.

* Onkogenlar mangayina gora 2 grupa bolunar:
»huceyravi onkogenlar (c-onc)
» viral onkogenlar (v-onc).

* Huceyravi onkogenlar protoonkogenlar adlanan normal huceyrs
genlarindan amals galir.

* Onkogenlarin ekspressiya mahsullari onkoproteinlar (onkozilallar) adlanir.



Onkogenlar

Virus onkogenlori.

- Papilloma virusu - usagliq boynu xarcangi
- Epsteyn-Barr virusu - burunudlagin xargangi
- B hepatiti virusu - qaraciyar xargangi

Hiiceyra onkogenlori (protoonkogenlar).

- Boyiimoa faktorlari - epidermal boyuma faktoru (EGF1), fibroblastlarin boyume faktoru
(FGF1), hepatositlarin boyums faktoru (HGF) va.b.;

- Boyiime faktorlar1 Giclin reseptorlar - reseptor tirozinkinazalar -EGF-R (ErbB), FGFR3,
HGF-R (Met), Ret va.b.;

- Signal transduksiya faktorlari - Ras ailasi zulallari-K-Ras, H-Ras ve N-Ras;

- Transkripsiya faktorlari - E2F, Jun, Etsl, Myc ve .b.



Virus kanserogenezi

Problemin ahamiyyati:

1) Virus infeksiyalar1 insanlarda siglarin 15-20%-nin va kand tasarrufati
heyvanlarinda sislorin aksariyyatinin amala galmasina cavabdehdir;
2) Neoplastik transformasiyanin  molekulyar mexanizmlarinin doark

edilmasinda (virus va huceyravi onkogenlarin koasfi ve.s.)

eksperimental virus karsinogenezin oyranilmasi boyuk rol

oynamisdir.




Onkogen viruslar

**Onkogen viruslar (sis viruslarl) — In vivo va In vitro huceyralarin sis
(neoplastik) transformasiyasina sabab ola bilan viruslardir.

“*Onkogen viruslar insanlar G¢ln patogen olan DNT terkibli viruslarin bes
fasilasinda tapilib:

» Papovaviridae,
» Adenoviridae,

» Herpesviridae,
» Poxviridae,

» Hepadnaviridae.

“*Onkogen RNT tarkibli viruslara aiddir:
» Retroviridae fasilasinin Orthoretrovirinae yarimfasilasinin viruslari,

» Flaviviridae ailasinin Hepacivirus cinsinin virusu.



VIRUS KARSINOGENEZININ MORHOLOLORI

KARSINOGENEZIN BASLANMASI:
Onkovirusun hiuceyrays daxil olmasi

Onkogenin hiceyra genomuna inteqrasiyasi

. Huceyranin immortalligi

. Sis genotipi

—_—

KANSEROGENEZIN INKISAFI

Onkogenin ekspressiyasi

[

[ Normal huceyranin sis huceyrasina transformasiyasi (genetik vo fenotipik) ]

I Sis huceyralarinin bolunmasi I

1

I Yeni toramanin formalasmasi I




Insanin onkogen viruslar

Insanin 8 sis virusu malumdur:

Epsteyn-Barr virusu (EBV) - Berkitt limfomalarinin, burunudlaq xarganginin, limfoproliferativ  xastaliklarin,
Hodgkin xastsliyinin, geyri Hodgkin limfomalarin ve mada-bagirsaq traktinin limfomalarinin sksariyyatinin
sobabidir.

B hepatiti virusu (HBV) - hepatosellular karsinomani toradir.
C hepatiti virusu (HCV) - garaciyer xar¢angi va bazi limfomalari toradir.
insanin | tip T-limfotrop virusu - bdyiiklerde T-hiiceyrs leykozu téradir.

insanin papilloma virusu (HPV) — anogenital xarcengler, usaqliq boynu xercengi, penis, bas ve boyun
xargangi toradir,

Kaposi sarkomasi ila alagali herpes virusu (KSHV) - Kaposi sarkomanin, bazi limfoma novlarinin ve nahang
angiofollikulyar hiperplaziya (Castleman xastaliyi) kimi 6zUni gostsren limfa duyunlerinin nadir xosxassali
xastaliyini toradir.

Merkel poliomavirusu (MCPyV) - darinin fibroblastlarinda uzun muddat saxlanilir va eyni adli xastaliya -
Merkel neyroendokrin karsinomasina sabab olur.

insanin Sitomegalovirusu (CMV ve ya HHV-5) - mukoepidermoiddal karsinoma ve diger badxassali sislori
toradir.



Epstein-Barr virusu asagidaki xastaliklarin etioloji agentidir

Infeksion mononukleoz
Nazofarengial karsinoma
Berkitt imfomasi
T-huceyra limfomasi

Hodgkin xastaliyi

Oral tuklt leykoplakiya ve s.

Diseases associated with
Epstein-Barr virus

Hodgkin's

lymphoma \\\ &% ¥
Hepatitis %) : S

cancer

Nasopharyngeal
cancers

Multiple
sclerosis

Burkitt's
lymphoma

Inflammatory
bowel disease



 Berkitt

limfomasi -
limfomas! olaraq,
badxassalidir.

geyri-Hodgkin
yuksak deracali

B-limfositlorden inkisaf edir va limfa
sistemindan keanara, masalen simuk
iliyine, gqana va serebrospinal mayeya
yayillmaga mevyillidir.

Mualice edilmadikds, Berkitt limfomasi
suratle  progressivlesir va  olumls

naticalonir.

Nazofarengial karsinoma (burun-
udlag xargeangi) - udlagin yuxari
hissesinde inkisaf edir. Inkisafi,
sobablari, klinik gedisi ve mualica
taktikasina gora bas ve boyun
sislarinin diger novlarindan
shamiyyatli dersceds  ferglenan
badxassali sisdir

Tukll leykoplakiya - dilin lateral
sothinde, bazan ise yanagin selikli
gisasinda ag rengli sapvari toremalardir.
Klinik gedigi simptomsuzdur, 80% hallarda
QICS-li xestalords inkisaf edir.

Xastaliyin adi histoloji mUayina zamani
tebagenin  “tOklU” gorinuslina  gore
verilmisgdir.

omale galma sababi -
virusunun replikasiyasidir.
Virus hava-damci, temas, cinsi,
gankocurma va intranatal yolla otarule
bilir.

Epsteyn-Barr




Kaposi sarkomasi ile alagali
herpes virusu (KSHV)

* 1994-cu ilde kesf edilib. Hazirda onun daha cox e
conub Olkslerinda: Afrika, Yaxin Serq ve Canubi

Avropada yayildigi
Olkalarinda HHV-8
yoluxmusdur.

guman
ahalinin

* \Virusun

toroetdiyi xestaliklar:
birincili

limfomalar, Kastleman

duyunlarinin angiofollikulyar hiperplaziyasi).

 Kaposi sarkomasi— damar

edilr.

Kaposi

mansgali

Bozi Afrika
32%-100%-no °

sarkomasi,
xastaliyi  (limfa

cox ocaqli

badxassali sisdir. ©sasan darids inkisaf edir, lakin ,
daxili organlarin va limfa duyunlarini de zadalayir.

Kaposi sarcoma
Cutaneous

' 'Y

-
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Insan sitomegalovirusu (CMV va ya

HHV-5)
Virus hissaciklari bitiin badandes tapila bilse da, CMV an
cox tupurcak vezlari ila slagalidir.
Saglam organizimda virus O0zUnl gostarmir, lakin immun
catismazlgi olan insanlar (HIV-8 yoluxanlar,
transplantasiya alanlar, yenidoguimuslar) tcun dlumcdul ola
bilor.
Infeksiyadan sonra CMV bedande cox uzun middet gizli
sokilda persistensiya eda bilar.
Bu da, nshayst, mukoepidermoid karsinoma va diger
badxassali sislerin inkisafina sabab ola biler.

Uninfected monocyte

Therapeutic strategies
~CMV-directed immunotherapy
-Antiviral drugs

-Gene targeting (IL-10, US28)

Immunosuppressive effects
-Production of viL-10

-viL-10 conversion of TAMs
-Downregulation of MHC
-Decreased NK activity
-Increased TGF-f§ production

Tumor promoting effects
~Increased cellular invasion
-Reduced p53 & Rb activity
-Increased telomerase

-Increased chemotherapy resistance

Monocyte harboring CMV
© 2011 American Association for Cancer Research

CCR Translations AR




B vo C hepatitlori viruslari

Virus

Kifayat qador
subutlari olan
xargang xastaliyi

Mahdud sayda subutu
olan xar¢cang xastaliyi

B hepatiti virusu

Hepatosellular
karsinoma

Xolangiokarsinoma,
Hodgkin olmayan
limfoma

C hepatiti virusu

Hepatosellular
karsinoma, Hodgkin
olmayan limfoma

Xolangiokarsinoma




Insanin T-limfotrop virusu

Insanin  T-limfotrop virusunun iki novid var: HTLV-AI,
HTLV-II.

Bu viruslarda aks transkriptazi kodlayan tek zancirli
RNT vardir. ©ks transkriptaza - tak zancirli virus RNT-
doen DNT-nin iki gat zancirini sintez edan RNT-aslli
DNT polimeraza fermentidir. ©mala galen halgavi
DNT sonra nuvaya dasinir ve burada xromosomal
DNT-ya integrasiya olunaraq provirus formalasir, bu
da ona immun nazarat mexanizmlarinden yayinmaga
ve omdurluk infeksiya yaratmaga imkan verir.

Hor iki nov virus  limfositlerin  in  vitro
transformasiyasina sabab olur, onlarin genomiari
texminan 65% homolojidir.

Insanin | tip limfotrop virusu (HTLV-1) yetkin insanlarin
T-huceyrali leykoz/limfoma toradir.

Badxassali sigslerden slave, HTLV-l ham da
neyrodegenerativ xastslik - HTLV-I-le assosasiyall
mielopatiyaya sabab olur.




Insan Papilloma Virusu (HPV)

« Insan Papilloma Virusu (HPV) Papillomaviridae ailssina aid virusdur. HPV yalniz insanda yasaya
bilar.

« HPV DNT tarkibli virusdur. Virus 6l¢isu 55 nm, ikozahedral qurulusa (20 tarafli) malikdir. HPV kigik
Olclist sayasinda badanin kicik ¢catlaglarindan bels insana yoluxa biler.

 HPV-nin 100-dan cox serotipi var. HPV serotiplerinden an azi 14-nln xarganga sabab oldugu
muayyan edilmigdir.

« HPV novleri, xarganga sabab olan potensiallarina gora yuksak risk ve asagi risk olaraq iki qrupa
bolandr:

v" Yuksak riskli HPV névleri: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 58.
v Asagi riskli HPV novleri: 6, 11, 40, 42.
« Bunlardan xtsusi ila 16 ve 18 novleri usaqliqg boynu xargangi ve xar¢gangonu vaziyyate sabab olur.

« HPV insan badanina daxil olur ve saglam huceyralorda dayisikliklere sabab olur. Bu vaziyyst
naticasinda insanlarda HPV usaqgliq boynu, anus, vagina kimi nahiyslarda xargenga sabab olur.

Progression

Normal CIN1 " __ CIN2 P CIN3 @—— Cervical
Regression cancer

HPV infection

Cervix . Persistant infection (1-10 years) Invasive
cross-section . cancer

MepicaLNEwsTopay



Merkel hiiceyralarinin poliomavirusu

DNT tarkibli onkovirusdur, dari xarcanginin aqressiv formasi
olan Merkel hiiceyralarin karsinoma xastaliyina sabab olan.
Bu virus olduqca genis yayllmisdir, hesab edilir ki, insanlarin
oksariyyati usagliq va yeniyetmalik dévriinda yoluxur.

-

Merkel hiiceyralarinin
poliomavirusu (Merkel cell

polyomavirus,MCPyV)
Merkel hiiceyraarinin i karsinoma (MHK)- 1972-ci ilda
Suril Toker tarafindan tasvir edilmis neyroendokrin
mansali nadir badxassali dari sisidir. 1972-ci ila qadar
bels sislar diferensasiya edilmamis dari xar¢angi kimi
tasnif edilirdi. 1978-ci ilda Tang va Toker bu sislarin
Merkel hiiceyralarindan (epidermisin alt gatlarindaki
mexanoreseptorlar) amala galdiyi irali suriildii.
Baxmayaraq ki, MHK-nin tezliyi dari melanomasinin
tezliyindan taxminan 30 dafa azdir, 6liim faizi 46%

taskil edir ki, bu da invaziv melanoma ila miigayisada |

(12,5%) taxminan 4 dafa goxdur.




Prionlar

Prionlar (ingilisca  «proteinaceous infectious
particles» - zllali infeksion hissaciklar) - tarkibinda
nuklein tursusu olmayan sirf zllali hissacik olan
Insan va@ heyvanlarin sinir sisteminin xastaliyini
toradan infeksiya toradicilarinin xtsusi sinfidir.
Prion (ve ya lang) infeksiyasi yavas lakin davamili
inkisafi ile xarakterize olunur va sahibin o6limu ile
naticalanir.



Prion xastaliklarin oyranilmasi tarixi

Three centuries of prion science

The timeline shows key prion-related discoveries. In 1982, Prusiner suggested that the prion protein (PrP) is the infectious cause of spongiform encephalopathies,
including Kuru, scrapie, and Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). These insights have had implications for many neurodegenerative diseases involving prionoids, but

many questions still remain unanswered. , : ,
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Prionlar

Prionlar (ing. zulal "protein"+ infeksiya "infeksiya”
— termin 1982-ci ilde Stenli Pruziner tsrafindan
teklif edilmigdir) - nuklein turgulari olmayan
yoluxucu patogenlarin xtsusi sinfi. Prionlar
anormal Ucunculld qurulusa malik zulallardir.

Prionlar canli  huceyralerin  funksiyalarindan
istifade edarak saylarini artira Dbilirler (bu
baximdan prionlar viruslara banzayir).

Prion, homoloji normal huceyra zulalinin
konformasiya cevrilmasini kataliz edsa bilir. Bir
gayda olaraq, bir protein prion vaziyystine
kecdikda, onun a-spirallar1 B-qatlarina cevrilir.

Bela bir kecid naticasinds ortaya ¢ixan prionlar 6z
novbasinda yeni protein molekullarini yenidan
dayisgdira biler; belslikla, cox sayda sahv qatlanmig
molekulun meydana galdiyi bir zancirvari reaksiya
baslayir.

Prionlar, nuklein tursularinin istiraki olmadan
coxalmasi bas veran yegana yoluxucu agentlardir.

NORMAL PRION PROTEIN (PrP¢)

A CHAIN REACTION

DISEASE-CAUSING PRION (PrP%)

\~--"/

Enveloped virus

Non-enveloped
virus

Bacterial

spore




PrP zulalin normal ve anormal formalari

* Mamealilarin bilinan butun prion xastaliklarina PrP

zulal sabab olur.
o . ‘—20;::13

* Onun normal tc¢cuncl qurulusa malik formasi PrPC 20p12.3

(ingilis dilindan cellular "hiceyra"), yoluxucu, 20p12.1

anormal formasi isa PrPSc (ingilis dilindan. scrapie 20p11.22

«goyun gasinmasi») adlanir.
* Normal PRP-PRNP zulalini kodlayan gen 20-ci 20q11.22

xromosomda muayyan edilmisdir. 20912

e e e : : : : 20913.12
e BUtln irsi prion xastaliklarinda bu genin mutasiyasi

bas verir. Bu genin bir cox (taxminan 30) farqli 20.13.2
mutasiyasi muayyan edilmisdir tacrid olunmusdur 20913.52
va naticada amala goalon mutant zilallar anormal

Location of PRNP gene
(prion) formada yigilmaga daha ¢ox meyllidir. ocation o g



Prionun biokimyavi tabiati

Prion zulali (PrP) 2 formada olur:

1.Normal (geyri-infeksion):

PrPc - Prion protein cellular (hlceyra prionu) bas
beyinda, ganda va limfa toxumasinda rast galinir.
Transmembran zdlal “Yumsaq” alfa spiral
strukturu (a-spirallari) ile zengindir.

PrPc bltin mamalilards rast galinir.

Funksiyasi tam aydin deyil. Ola bilsin ki, onlar
sinir impulslarinin  6tardimasinde  va “sutkaliq
bioritmlarin®  tenzimlanmasinde istirak  edir.
Huceyra  Olim0O  prosesini idare  etmasi
mumkunddr.

2. Patoloji.

PrPSc - patoloji forma. Sert ve aqgressiv beta
qurulusu (B-qatlan) ile zaengindir. Normal prionla
garsiligh slagada oldugda, onu patoloji formaya
cevirir, handasi progressiyada “coxalma “ hayata
kecirir.

PrpC

LAY

Cellular isoform
43% w-helical

< 5% P-sheet

Cell surface
Detergent soluble
PK-sensitive

Scrapie isoform
34% a-helical
43% [}-sheet
Intra/extra-cellular
Insoluble
PK-resistant



PrP- proteini

PrP- proteinin normal formasi PrPc -dir.
Bu zulalin patoloji formasi PrPSc.

PrPSc amin tursu ardiciligina gora PrPc-dan fargleanmir,
lakin fargli bir konformasiyaya malikdirlar.

PrPc - 43% a-spiral va 3% B-qgatlarina malikdir.
PrPSc - 34% a-spiral ve 43% B-qgatlarindan ibaratdir.

PrP zdlalinin yoluxucu xususiyystler alda etmasini, -
gatlarinin  amala gatirdiyi konformasiya kecidi ile
alagalandirilir.

AJTIb®A-CMUPAITN BETA-THXXW

&,

TPEXMEPHbIE CTPYKTYPbI
NMPUOHOB: PrPC (cnesa) n PrPSc (cnpasa)

Normal prion proteini (PrPc) onurgalilarin,
onurgasizlarin ve mikroorganizmlarin Dbir
cox novlerinda askar edildi.

PrPc hilceyra taninmasinda ve sinir
impulslarinin oturulmasi va.s. proseslarda
istirak edir.

PrP endoplazmatik sebakada sintez edilir,
sonra huceyre sathina nagl olunur. Onun
normal konsentrasiyasi beyin toxumasinda
1mkg/q teskil edir

PPC

" Qliikolipid
/ lovbar

Rcsep_lor




Qeyri normal prion zulah - PrPSc

« Qeyri normal prion zulah PrPSc

hidl:OfOdef, hﬂceyrelerdg toplanir ve Proposed Structure of PrP¢ and PrPs¢
fiorilyar strukturlu protein aqgreqatlari SRR i s A
olan amiloid pilaliklar amala gatirir. B-sheet 3% B-sheet 40%
* PrPSc konsentrasiyasi! beyin

toxumasinda 10mg/g-dan coxdur.

* Neyronun sathinds fibril agregatlarin ve
pilaliklerin amala galmasi huceyralarin
govusmasina ve olumuna, daha sonra
iIse@ beynin boz maddasinin degenerativ
transformasiyasina sabab olur.

» Beyinde bosluglar emale galir, beyin  NORMAL PRION PROTEIN (PrPt)  DISEASE-CAUSING PRION (PrP<)
sungar Kimi (sungarvari

ensefalopatiya) olur. Bu MSS-nin

disfunksiyasina gatirib cixarir.




Prion xastaliklarinin yaranma yollari

* Prion xastaliyinin 3 yolla slde edilsa bilacayi
hesab olunur:

birbagsa yoluxma naticesinds,
sporadik.

Irsi va ya
« Bazi hallarda xastaliyin inkisafi G¢tn bu amillarin
birlegsmasi telab olunur. Mas., skreapinin inkisafi

tUcun ham infeksiya, ham da genotiple muayyan
edilmis hassaslig lazimdir.

« Oksoar hallarda, prion xastaliklori
sebablardan spontan olaraqg bas verir.

e Irsi xastaliklor bitiin hallarin texminan 15%-ni
toskil edir.

« On az hallarda xastslik atraf muihitin tasiri
naticasinda bas verir, yani yatrogen tabiatlidir va
ya prion yoluxma naticasinda yaranir.

bilinmayan

Endogenous Prp’ ’ '

protein
o0

Spontaneous
generation of PrP%
Conversion of
mutant PrP“to
Inoculation of PrP3¢

>

Interaction between
PrP® and PrP* protein

v

= A &
/"'C:;ersion of PrP¢ into
. . PrP* protein

Accumulation of Prp¥
protein in infected tissue

Mechanism of prion propagation




Prionlar normal toxumalarin strukturunun dagilmasi
il musayeat edilan markazi sinir sisteminda
huceyradan kanar alavalarin toplanmasi ve amiloid
pilakliklarin (amloidoz) amale galmasi naticasinda
bas veran neyrodegenerativ xastaliklor amala
gatirirlor.

Dagilma toxumada “daliklerin” (bosluglarin) amala
galmasi ile xarakterize olunur, toxuma neyronlarda
vakuollarin formalagsmasina gora sungar qurulusu
alir (spongioz).




Prion xastaliklarinin epidemiologiyasi

Prion xastaliklari irsi - autosom-dominant
(resessiv) va gazanilma olur.

Xoastalik alimnetar va transmissiv yollarla kecir.

Kreystfeld-Yakob (KY) xastaliyinin manbayi
iribuynuzlu mal-qara va digar heyvanlardir.
Onlarin yoluxuculug dovri cox uzun surur.
Heyvanin bas va onurga beyni, gbz almalari,
digar yarimmahsullari yolxucu olur. Sid va onun
mahsullari tahltkasizdir.

Insandan insana bark beyin gisasi transplantati,
hipofizdan alinan hormonlar vasitasila kecir.

Infeksiya qapist  dori  voa  selikli qi?alarm
mikrozadalanma vyerlaridir. Yoluxma yollarinin
ohomiyyati belo artir: per os, darialtl,
intraperitoneal, intravenoz, intraserebral.

Prion xastaliyi sporadik olur.

insanlarm xastaliya qgarsi hassasliglr yoxdur.
Immunitet yaranmir.

——» Established route of infection

-===» Potential route of infection

Intracranial

Corneal grafts

‘Skin

Intramuscular

Intravenous

Nature Reviews | Inmunology



Prion xastaliklarinin patogenezi va patoloji anatomiyasi

e Saglam adamlarda PrP sinaps faaliyyatinda, hiceyraarasi anlasma ve hliceyranin
aktivlagdirilmasinds istirak edarak organizmin faallig va istirahat ritmini - sirkard (gtin)
ritrrp}ini Itamin edir. Mas., beyinda pion catismazligi yaradilmis sican yuxusuzlugdan
mahv olur.

* Prion xastsliklarinds infeksion ve normal prionlarin harssindan bir molekul birlagarak
yeni, infeksion prion amala galir.

* Qida il yoluxmus prionlar badamciqglara, bagirsagin limfa vazilarina vo dalaga kecir,
digar daxili organlara yayilir.

* Onlardan sinirlar vasitasile aksonlara cataraq siratls ¢oxalir, tadricon MSS-a (markazi
sinir sistemi) galir, neyronlarda va glial elementlarla replikasiya olunurlar.

* Naticads neyronlar spongiform distrofiyaya ugrayir, lizosom zadalanir, htceyrs dagilir
va prion saglam huceyralara daxil olur.

* Bu zaman neyronlarda coxlu oval vakuollar (sponEioz) yaranir. Spongioz, yani
vakuollasma ammon buynuzunda, disli fassiyada, qgabigalti ntvads, talamusda va
beyincik gabiginda daha cox tapilir.

e 2-ci xarakter dayisiklik eozinofil téroma olan girda PrP diyunlarin amala galmasidir.
Xastalik uzandigca yarimkuralar kicilir, qirislar atrofillasir.



Anomal prionla hiiceyralarin zadaloanma

mexanizmloari

Normal PrPc —dan farqli olaraq —sitozol yaxud membran
ziilali- PrPSc hiiceyranin icinda yaxud hiiceyradan kanar
agregatlar amala gatirir .

Vakuollarin
formalasmasi-
spongioz

Normal beyin
toxumasi

Neyronlarin Agreqatlar Transkripsiya faktorlarini,
apaptozunun fermentlari, sitiskletin komponentlarini
baslanmasi tuta bilar

Geridébnmaz Hiiceyralar oksigenin aktiv R *»q AR &
hiiceyra formalarini istehsal etmakls Normal beyin Prion
zadalanmasi agreqatlardan gorunmaga toxumasinin amiloidla masamalarin

calisirlar avaz olunmasi askarlanmasi

- e T~
J NORMAL
— '

KYX xastaliyinda beyin toxumasi




Prion xastaliklarinin
muasir tosnifati

Disease Host Mechanism

Kuru Human Cannibalism

Sporadic Creutzfeldt-Jakob Human Spontaneous PrP* to PrP* conversion or somatic

disease (sCJID) mutation

latrogenic CJD Human Infection from prion-containing material, e.g.,
dura mater, cadaveric-derived growth hormone,
blood transfusion

Genetic CJD Human Mutations in the PrP gene

Variant CID (vCID) Human Infection from bovine spongiform

-encephalopathy (BSE)

Gerstmann-Striiussler- Human Mutations in the PrP gene

Scheinker (GSS)

Fatal familial insomnia (FFI) | Human D178N mutation in the PrP gene, with M 129
polymorphism

Sporadic fatal insomnia (or Human Spontaneous PrP¢ to PrP* conversion or somatic

sCJD, MM?2 thalamic type) mutation

Variable proteinase-sensitive | Human Spontaneous PrP* to PrP> conversion or somatic

proteinopathy (VPSPr) - mutation

Scrapie Sheep Infection in susceptible sheep

BSE Cattle Infection from contaminated food

Transmissible mink Mink Infection from sheep or cattle in food

encephalopathy (TME)

Chronic wasting disease Mule, Fecal/oral/aerosol routes of infection from other

(CWD) deer, elk affected cervids; arose spontaneously or possibly

' from a scrapie source

Feline spongiform Cats Infection from BSE-contaminated food

encephalopathy

Exotic ungulate Nyala, ' Infection from BSE-contaminated food

encephalopathy oryx, kudu



osas prion xastaliklori
1) Kreystfeld-Yakob (KY) xastaliyi

KY xastaliyinin 4 kliniki formasi var:

1.Sporadik va ya klassik forma

2.Ailavi (genetik, irsi) forma

3.Yatrogen forma

4 Yeni atipik (Britaniya) forma

2) Qertsman-Straussler-Seynker sindromu

* Autosom-dominant yolla kegir, 40-50 yaslilarda beyincik ataksiaysi, udma ve fonasiya
pozgunlugu, proqgressivdemensiya verir.6-10 ile dlumla qurtarir.

3) Total ailavi yuxusuzluq sindromu

Autosom-dominat vyolla kecir, progressiv yuxusuzlug, talas, gorxu. halllsinasiya va
demensiya veran xastalikdir. 9sasan talamus zadalanir.

4) Kuru xastaliyi

Qannibalizm yayilan yerlards insanin yaxsi bisirilmamis beynini yedikda kegir.Xastalik
koord||na5|ya pozgunlugu, nitqg tikulyasiyasi va eyforiya ila tazahlr edir, 9-24 aya olimla
naticalanir



Hans Gerhard
Kreytsfeldt
(1885-1964)

Sporadik Kreytsfeldt-Yakob xastaliyi (sCJD)

Sporadik — ferdi, sapalenmis epidemioloji cahatden na
muayyan edilmis Umumi manba ila, na da xususi oturulma yolu
va SCJD patogeninin oturulma faktoru ile alagsli olmayanlar
aid edilir.

sCJD butun dunyada yayilmis nadir, 6limcul bir xastslikdir. Bu
xastaliyin umumi illik yayillma tezliyi buttin dinyada eynidir ve 1
milyon ahaliys 0,3-1 hal dusgdr.

Xastolik adatan boylk yas qruplarinda (60-65 yas) geyda alinir.
Xastaliyin simptomlari basladigdan sonra orta 6mur muddati 8
aydir, xastalarin 90%-i xastaliyin ilk ilinda olur.



KYX-nin klassik klinik tozahuru proqressiviaoson
demensiyadir (suratli iraliloyan intellektual va davranis
pozgunlugu).

EEQ-d53 tipik dovru komplekslar gorunur.

Serebrospinal mayeda hec¢ bir iltihab alamati askar
olunmur.

Epidemioloji tadgiqatlar gostarir ki, proqgressivioson
demensiya hallan asagidaki sindromlarla (iki ya cox)
dlagalidir:

mioklonus, kortikal korluq, piramidal, ekstrapiramidal va
beyincik catismazligi,

tipik EEQ dayisikliklori

(saniyada 1-2 tezliyi olan iki—iic fazal kaskin dalgalar)
demak olar ki, hoamise patomorfoloji muayin® zamani
KYX hallarinda rast galinir.




Ailavi 6limciil yuxusuzluqg ( AOY), (6liimciil aila yuxusuzlugu ila
sinonimdir)

Ilk dofa 1986-ci ilda tasvir edilmisdir.

AOY autosom-dominant sakilda 6tiiriilan nadir xastaliklardandir. Bu xastalikda KYX-
do oldugu kimi 178-ci kodonda mutasiya geyd olunur. Hansi xastaliyin inkisaf
edacayi 129-cu yerda hansi amintursunun yerlasacayindan asilidir; mas., agar
metionin olarsa AOY inkisaf edacak, valin olarsa onda KYX inkisaf edacakdir.
Xoastalik 25 yasdan 71 yasa qgadar rast galina bilor va dayiskan davametma
muiiddatina malikdir (6-13 aydan 24-48 aya qadar).

AOY-nin asas klinik alamatlari bunlardir:

Sagalmaz yuxusuzluq, sirkadiyali ritmlarin itirilmasi, harakat pozgunlugu va
demensiyadir.

Erkan simptomlara vegetativ pozguluqlar daxildir:

Tarlama va agiz suyunun tarkibinda dayisikliklar, gabizlik, hipertoniya, taxikardiya,
taxipnoe va bazan qizdirma.

Beyin qgabiginda siingarvari zadalanmalar nadir hallarda rast galinir vo asasan
talamusun nuvalarinda yerlasir.




Gerstman —=Streussler- Scheinker sindromu GSS

GSS- autosomal-dominant tip oturulan suingarvari
ensefalopatiyalarin genetik olaraq miiayyan edilmis formalari
(PRNP geninin mutasiyalari) ila alagali nadir ailavi xastalikdir.

Populyasiyada 10 milyon ahaliya 1 hal tezliyi geyda alinir.
Xastaliyin klinik tazahurlari hayatin 3-cui yaxud 4-cii
onilliyinda geyd olunur. KYX-dan farqli olarag, demensiya
askar olunmaya bilar. Xastaliyin ilkin tazahurlari beyincik
pozgunluglaridir.

PNRP mutasiyasinin yerindan asili olaraq xastaliyin sonraki
marhalasinda beyincik va ya ekstrapiramidal pozgunluglar —
gorma pozgunlugu, korluq va ya karliq tistuinluik taskil eda
bilor. Xastaliyin davametma muddati 4-5 ildir.




Qazanilmis prion xastaliklori

Yatrogen KYX

KYX —nin yeni varianti




KURU

Kuru prion qrupundan olan ilk xastalik idi ki, onun yoluxuculugu
insanlardan alinan bioloji materialla meymunlarin eksperimental
yoluxdurulmasi naticasinda subut edilmisdir. Xastalik ataksiya,
dizartriya, artan hayacan, sababsiz gulusla 6ziunii gostarir, bundan
sonra olum bas verir. Xastaliyin uzun inkubasiya dovru var, 5-30 il arasi
(ortalama 8.5 il)

Ataksiya, tremor, dizartriya, giliclii glilis (kuru-"glilus” va ya “gorxudan
titromak” kimi tarcima olunur) ila xarakteriza olunur. Xastaliyin
muiiddati 4 aydan 3 ila gadardir, 6lum gaciimazdir.

osasan beyinciya tasir edan, suingarvari ensefalopatiya ilo xarakteriza
olunur.



Kuru sarq hissada rast galinan lang endemik
infeksiyadir. Yeni Qvineya adasinda 6z atalarinin
beyinlarini yeyan Fore xalqinin gabilalari arasinda
(ritual kannibalizm) askar edildi.
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1950-60-ci illarda Kuru epidemiyasi Canubi Fore gabilalarinin gadin ahalisinin taxminan 25%-ni
oldirdu; bazi kandlarda reproduktiv yasda olan yalniz bir ne¢ca gqadin sag galmisdi, kendlards ails
gurmayan, dmurlarini tanhaligla kegiran ¢oxlu kisilar va yetimlar var idi.




Kreytsfeldt—Yakob xastaliyinin yeni varianti (yeni KYX)

1994-cii ildan Boyiik Britaniyada, sonra isa Fransada ganclarda ( 16
vasdan 40 yasa qadar, orta hesabla 26 yas) CJD-nin yeni variantindan
olim hallar qeyda alinmaga basladi, klassik CJD isa nadir hallarda 40
vasdan avval inkisaf edirdi (2-3%-dan ¢ox deyildi).

CJD-nin yeni varianti ham da xastaliyin gedisinin daha uzun olmasi
ilo farglanirdi (orta hesabla 12-24 ay). 1998-ci ile gadar Avropada 22-
si Boyuk Britaniyadan olmaqla 24 CJD hadisasi malum idi.

Malum oldu ki, yoluxucu prion zulalinin manbayi goyun
baslarindan (prion ziilalinin patoloji formasinin ananavi dasiyicilari)
hazirlanan va inaklari baslomak liglin istifada edilan at va siimiik unu
olur.




Yatrogen KYX

Xastoaxanadaxili infeksiya hesab edila bilar.

Yatrogen prion xastaliklarinin bitin muayyan edilmis hallari KYX kimi tasnif edilir, hal-hazirda
subut edilmisdir ki, KYX-nin bu varianti patogenin sitini 6ttrilma mexanizmi ils hayata kegirilmasi
il alagadardir.

Patogenla bagli har hansi bir tibbi midaxila - xastanin epidemioloji anamnezinda yoluxucu
prion zulallarinin mimkiin dasiyicisi miiayyan edildikda bu KYX-nin ola bilacayini gostarir.
Beynin sart gisasinin, onurga beyni, buynuz gisa resipientlori ciddi risk altindadirlar.
Epidemioloji cahatdoan xastaya insan hipofiz vazinin ekstrakti (boylima hormonu va
gonodotropin) va heyvanlarin beyin va digar orqanlarindan hazirlanmis darman
preparatlarinin gabulu tahliikali hesab olunur.

1998-ci ila qadar diinyada 174 yatrogen KYX hadisasi geyda alinib:

94- insan boyima hormonunun tatbigi naticasinds,

4-insan qonodotropininin tatbigi naticasinds,

69- beynin sart gisasinin transplantasiyasi naticasinds,

3- buynuz gisanin transplantasiyasi zamani,

2-avval KYX-li xastalarin amaliyyatinda istifade edilmis lakin yetarli sterilizasiya edilmamis
carrahi alatlarin istifadasi naticasinda,

2-avval KYX-li xastada istifada olunmus darin beyindaxili elektrodlarin implantasiyasi zamani,
1-garaciyar kocuriulmasi zamani



Uzun zamandir ki, Yatrogen YKX ila bagh donor qaninin
epidemioloji shamiyyatini mliayyan etmak mumkiin
deyildir.

Diunyada ilk hadisa 2003-cu ilin dekabrinda Boylik Britaniyadan bir
resipientda “miumkin CJD” qeyda alindl.

Bu hadisa miitaxassislarin qorxduglarini tasdigladi: milyonlarla inayin
hayatina son qoyan «dali dana xastaliyi» epidemiyasi yeni marhalaya -
insanlar vasitasila ikinci yoluxma marhalasina gadam qgoydu.




Prion xastliklarinin klinika, diagnostika, mualice vao
profilaktikasi

 Klinika. Biitiin prion xestalikleri tictin xarakter olan nevroloji simptomlar bunlardir:
- haraki pozgunluglar - ataksiya, adinamiya, buttin azslslerin atrofiyasi, iflicler;

- hissiyat pozgunluglari - muxtslif derecede amneziya, hissiyatin itirilmasi, ya dayisilmasi, hissiyat
organlarinin funksional ¢gatismazhgi;

- psixi pozgunluglari - sanat vardiglerinin itirilmasi, depressiya, yuxululuqg,gressivlik, intellektin
azalmasi, agil zaifliyi.

* Diagnoz. Monoklonal anticisimlarin istifadasi ile immunoblot, serebrospinal maye testi (RT-QuIC)
istifade olunur. Serebrospinal mayeds amin tursusu maddalari 14-3-3, S100c, neyrona xas enolaz,
Umumi tau zulali maayyan edilir, lakin bu birlesmalar prion xastaliyi Kreutzfeldt-Jakob tcun daha
xarakterikdir. PZR istifade olunur ve insan genomunun sekvenasiyasi yolu ile PRNP genin
mutasiyalari askar edilir. Olimdan sonra histoloji tedgigatlar

* Mualica. Patogenetik vo simptomatik tisullarla aparilir.

* Profilaktika. Koécurilan qganin ve organlarin etibarli menbslerden go6tiriimasi, ciddi
yoxlanilmasi, hormonlarin sintetik preparatlarla avez olunmasi, subhali yerlardan alinmis st ve at
mahullarinin yeyilmamasi, gannibalizm va ailadaxili evlenmanin (KY-nin an ¢cox rast galinan sababi)
gadagan edilmasi tadbirlari aiddir.
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