Hepatit viruslari. Lang virus infeksiyalarinin
toradicilari. Insanin immun ¢atismazligi virusu.

Onkogen viruslar. Prion infeksiyalari
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Hepatit viruslan
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Viral hepatitlor

Chronic Cirrhosis Hepatoceliular
hepatitis carcinoma
(with cirthosis)
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Hepatit viruslari

E hepatit
Picornaviridae Hepadnoviridae Flaviviridae virusuna
banzar qrup

A hepatit B hepatit
virusu virusu Hepacivirus

o C hepatit G hepatit
D hepatit virusu " e
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Hepatit viruslari

« HEPATIT A
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HEPAT

HEPAT]
HEPAT]
HEPATI
HEPAT]

TB
TC
TD
TE
TGvoGB
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Hepatit viruslarinin muqayisasi

Infeksiyoz

Picornovirus;
kapsitli, RNA

Fekal-oral

Serum

Hepadnavirus;
zarfh, DNA

Parenteral. cinsel

Non-A. Non-B
transfiizyon

Flavivirus; zarfh,
RNA

Parenteral. cinsel

Delta ajam
Viroid benzeri:
zarfh, sirkiler,
RNA

Parenteral, cinsel

Enterik Non-A,

Non-B

Calicivirus
benzeri; kapsit,
RNA

Fekal-oral

Ani

Sinsi

Sinsi

Ani

Ani

45-160

14-180

15-64

15-50

Genellikle
siddetli

%1-2

Genellikle
subklinik, %80
Kronik

%4

Ko-infeksiyon
genellikle sidetli;
stiperinfeksiyon
sik sik siddetli

%5-20

Normal hastalar
hafif, hamile
kadinlar siddetli

Normal
hastalarda %1-2,
hamilelerde %20

Kroniklesme
Diger
hastalklaria
birliktelik

Primer
hepatoseliiler
karsinom, siroz

Primer
hepatoseliiler
karsinom, siroz

+

Siroz, fulminan
hepatit

Laboratuvar
tan

Semptomlar ve
anti-HAV IgM

Semptomlar ve
HBsAg. HBeAg
ve anti-HBcIgM
serum seviyeleri

Semptomlar ve
anti-HCV ELISA

Anti-HDV ELISA

Anti-HEVIgM
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Hepatit A virusu: struktur

. .. @
e Picornaviridea @
RNA

— hepatovirus cinsi
27-28nm
* Qisasliz, ikosahedral

e Xotti musbat polyarl va tak zancirli RNT
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Hepatit A virusu

RNA
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capsid
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Hepatit A virusu: struktur

* Digar pikornaviruslarla miqayisads;
— Nukleotid va aa ardicilhgi farglidir

— Huceyra kulturalarinda yavas-yavas béyuydr,
sitopatik tasir gostarmir

— |stiliya, kimyavi maddalara va asagi pH-a
davamhdir

— Yalniz bir serotip var
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Hepatit A virusu: struktur

* Genom;
— 2,25,106 dalton molekulyar
— 7478 nukleotid
— Asagi G+C nisbati (38%)
— HAV 3 hissadan ibaratdir;
1. 5'NCR (VPg IRES translyasiyani basladir)

2. ORF bitin viral zalallar sintez olunur (P1
struktur, P2 va P3 geyri-struktur)

3. 3'NCR
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Hepatit A virusu: replikasiya

 Hepatositlors reseptordan asili endositoz

e Kapsidindan ayrilan RNT ;
— Viral zulallarin translyasiyasi

— Genomik musbat zancirli RNT Ucgun vasitacilik edan manfi
RNT zancirini yaradir

* Viral genomik (+) RNT ila birlasirlar

* Virus vezikulalar icarisinda yetkin va yoluxucu bir virion
olaraq 6dun icarisina buraxilir.
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Hepatit A: patogenez

 HAV fekal-oral (95%);
— Saxsi timas
— icmali suyun cirklanmasi
— yoluxmus qida
— Taravaz va meyvalar cirklanmis su il yuyulduqgda

— Cirklanmis daniz suyunda yetismis daniz mahsullari
* Parenteral (5%)
* Cinsi alagas, vertikal, ... (5%)

* |Inkubasiya miiddati 2-6 hafta (ortalama 28 giin)
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Hepatit A: patogenez

* Hepatositlarin mahv edilmasi sitopatik tasira gors
deyil.

* Immunitet mexanizmi bas veran patoloji proseslara
cavabdehdir.

* ©sason;
— Qaraciyarda nekroz sahalori

— Xususiloe portal bolgada mononuklear hiiceyra infiltrasiyasi
il xarakteriza olunur.
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Hepatit A: Klinika

* Dord marhalada bas verir;
Inkubasion va ya preklinik dévr

Prodromal va ya preikterik

w o=

Ikterik (sariliq)

4. Sagalma dovru

e Sagalma dovriinda
— Ik olaraq klinik
— Sonra biokimyavi

— Son histoloji yaxsilasma musahida olunur.
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Hepatit A: Klinika

* Prodromal dovrds;

— Quzdirma, yorgunluq, zaiflik, istahasizlig, mialgiya, Grakbulanma va
gusma

— Bazan siqaret va yagli yemaklardan ikrah hissi yaranir
— Oskirak, soyugdayms, ¢aki itkisi kimi simptomlar
— Xususila usaglarda ishal

* ikterik dévriin an bariz simptomu;

— Bilirubinemiya sababindan tind sidik va bir neca gtindan sonra
nacisin ranginin aciimasi

— Bundan alavs, selikli gisanin, konyunktivanina, skleranin va €arinin
sararmasi
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Hepatit A: laborator diagnoz

AST vo ALT-da yuksalma

* Spesifik diagnoz;

— Viruslarin va ya antigenlarin tayini

— Spesifik anticisim cavabinin mévcudlugunun tayini
* Anti-HAV IgM;

— Davam edan va ya son infeksiyani gostarir

* Anti-HAV IgG
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Hepatit A: laborator diagnoz

Icteric simitoms (if present)
Elevated liver enzymes
8 Incubation  Prodrome
2
§ Virus in blood
E e
g Virus detectable in liver bioisr and feces
il HAV-specific IgG
6
k=
<
Yinem HAV-specific IgM
feces 4 -5 P 9
0 1 2 3 & 5 =6 .7 8B 90 v12 0 14
Weeks
Ingestion
of virus
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Hepatit A: epidemiologiya

 HAV butun dinyada yayilmisdir

— Inkisaf etmakda olan élkalarda tipik usaqgliq xastaliyi

e Turkiyada aparilan arasdirmalarda;
— 10 yas grupunda seroprevalentlik 40-70% taskil edir.
— 15 yasdan yuxari 90%-a catdigi basa dusulir.

— HAV-nin Kaskin Virus Hepatiti hallarinin 40%-a gadarindan
masul oldugu dasundalur.
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Hepatit A: epidemiologiya

Anti-HAV Prevalentliyi

[] viiksak
B orta

B Asag

B Cox asagi



Hepatit A: mualica vo profilaktika

Kaskin viral hepatitin xtsusi mualicasi yoxdur.
* |stirahat etmak tdvsiya olunur
* Qorunmagq Ucln gigiyenaya diggat yetirilmalidir

* Insan immun serum globulini (ISG) hepatit A infeksiyalarinin
garsisint almaqgda va simptomlari azaltmaqda tasirli olur.

— Virusla tamasdan avval va ya inkubasiya dovrintn ilk
glunlarinda tatbiq olunur.

— Effekt muddati 4-6 ay ile mahdudlasir
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Hepatit A: mualica vo profilaktika

e Aktivimmunizasiya ilo uzunmuddatli gorunma mumkundur

* |naktiv HAV vaksini
— Boyuk risk altindaki yetkin yasli saxslara
— Usaqlara

— Endemik bolgalara sayahat edanlara

« Rekombinant DNT vaksinlari, anti-idiotipik vaksinlar va sub-unit
polipeptid vaksinlar Gzarinds tadqigatlar davam edir.
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Hepatit B virusu: struktur

* Hepadnaviridae;
— Ortohepadnavirus
— Qisali
—42nm
— Qisman cut zancirli DNT virusu
— on kicik heyvan DNT virusu

 Hepadnaviridae fasilasinda insanlara yoluxan yeg
nov.

© ATU www.amu.edu.az
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Hepatit B virusu: struktur

 HBV-ya yoluxmus insanlarin serumunda 3 muxtalif
morfologiyada hissaciklar gdérundr.

— 20 nm, yuvarlaqg, yoluxucu olmayan hissacik
— 20 nm, boru va ya filamentvari hissacik

— Deyn hissaciyi
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Hepatit B virusu: struktur

 HBV-ya yoluxmus insanlarin serumunda 3 muxtalif
morfologiyada hissaciklar gdérundr.

— 20 nm, yuvarlaqg, yoluxucu olmayan hissacik
— 20 nm, boru va ya filamentvari hissacik

— Deyn hissaciyi
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Boylk sathi antigeni

Orta boyiklukds
Sathi antigeni

Genomik DNT

Nukleokapsid—-

DNT
polimeraza
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Hepatit B virusu

Partially double-stranded DNA
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Hepatit B virusu
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Hepatit B virusu: struktur

* Qisa:
— Qisada HBsAg var
— Pre-S1 voa Pre-S2 zulallari da var

— BUtdn HBs alt gruplari Gelin Gmumi olan "a" determinantidir
vo "a"ya garsi anticisimlar buttin HBV novlarina qgarsi
goruyucudur.

* Nukleokapsid:
— Zorfi yuyucu vasita il mualica etdikda maruz qgala bilar

— DNT, DNT polimeraza, protein kinaz HBeAg va HBcAg eltiva
edir
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Hepatit B virusu: struktur

* S, C, Xva P kimi tayin edilmis 4 mixtalif ztlallari kodlayan n.t. ardicilligi var
(ORF)

e S genisath zulallan
— Pre-S1 Boyuk protein
— Pre-S2 Orta protein

— S HBsAg

* Cgeni kapsid zulallan
— Pre-C HBcAg

— CHBeAg/HBcAg
 Xgen X zulallari

* P geni DNT/RNT polimerazi, 9ks transkriptaza, Endonukleazi kodlayir
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Hepatit B virusu: antigenlar

Terminologiya Qisaltma Aqgiglama

42 nm diametrinda ciit gisal.. Ozayi kicik, combar saklinda, gisman ciit

Hepatit B virusu HBV sapli DNT molekulu vardir, DNT polimeraza aktivliyina malikdir. Deyn
hissaciyi da adlandirilir. Hepadnaviridae fasilasinin prototipidir.
HBV-nin sathinda 20 nm-lik sferik hissacik va tubulyar formalarda

Hepatit B sathi antigeni HBsAg antigen | rast galinan kompleks antigen. 9vvallar Au (Avstraliya) ve HAA
(hepatitisassociated antigen) adlandirilird

Hepatit B 6zak antigeni HBcAg HBV-nin 27 nm-lik 6zak hissasi ila alagali antigen

Hepatit B e antigeni HBeAg HB“J-n"in nu.klﬁjokapsid.i ila yaxin .alzir.:lali gntigen. Zoardabda hall
olan ziilal kimi tapilir, infektivliyi gésatrir

HBsAg antigen, Anti-HBs ) ) ) L.

HBcAg vo AntiHBC Antigenlara qarsi .urqamzmda immun cavab naticasinda

— - amala galan anticisimlar
HBeAg-ya garsi anticisimloar | Anti-HBe

© ATU
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Hepatit B virusu: genom

2.1kb RNA pre-Si pre-S2 S

Large S p39, gp42

p30, gp33, gp37

S
small s NN 24, gp26

HBsAg

Middle S

Precore

HBeAg p17
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Hepatit B virusu: replikasiya

Receptor-mediated
entry

e e
e I —,

z e T
e

Cytoplasm

Nucleus

o 1\
m _.m CCC DNA
\\l/-

(+) Pregenome }Tran

} HBsAg

R ot ol

Recycle

s

synthesis synthes:s

;
!
i
i
}k (+) strand (-) strand

4 Exitby
- vesmular

¥ pathway
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Hepatit B virusu reproduksiya

HBV particle

< - @
HBsA
\ ‘ . ‘ assemk .

prelgenomic RNA ‘\ mRNA
nuclieus v 9 ‘
/ribosomes

e
I ‘H BV particles

HBx transcription activator

covalently closed circular viral DNA
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Hepatit B: patogenez

* Transmissiya yollari:
— Perkutan (parenteral) yoluxma
— Cinsi yolla yoluxma
— Perinatal yoluxma
— Horizontal yoluxma

e Xususila garaciyarda coxalir, sumuk iliyi, periferik
leykositlar, dalaq, madaalti vazi, boyrak, 6d epitelinda
da coxallr.
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Hepatit B: patogenez

* Virus qaraciyarda sitopatik tasir géstarmir.

e garaciyarin zadalanmasi,
— T-limfositdan asili sitotoksiklik
— Bunun iltihabdan gaynaglandigi giiman edilir

* HBV kaskin va xroniki infeksiyalara sabab olur.

© AU www.amu.edu.az \§



Hepatit B: Klinika

Akut Hepatit B
%90

%1

o %9
lyllesme .

HBs Ag(+) > 6 ay

Fulminan Hepatit

%50 i l

lyilesme Asempiomatik  Kronik persistan
hepatit

Kronik aktif
hepatit

l

Ekstra hepatik
PAN ve GN
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Hepatit B: Klinika

© ATU

Inkubasiya doévri 40-180 guin (70-80 giin)

Ikterik kaskin HBV infeksiyasinda sariligdan avval
prodromal dovr gérinur

Bu ddvrda yungul qizdirma, bas agrisi, istahsizliq,
halsizliq, trakbulanma ola bilar.

Simptomlar sariligin gérinusu il yox olur

Sariliq 1-4 hafte davam eda bilar, 3-4 aya sagalir
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Hepatit B: laborator diaqnoz

* Kaskin hepatitin kliniki diagnozu QFT ila goyulur.
— Umumi, diiz va g-diiz bilirubin
— ALT, AST, ALP, GGT, LDH
— Albumin, Qlobulin

* Spesifik diagnoz
— Seroloji diagnostika usullari;
* RIAva EIA

— Molekulyar mikrobioloji diagnostika tlisullari;
* Toxumalarda, Dot blot hibridizasiyasi
* Serumda, Maye faza hibridizasiyasi

* PCR
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Hepatit B: laborator diaqnoz

HBV DNT:

— Viral replikasiya va yoluxuculugu gostarir

HBeAg:

— Viral replikasiya davam edir

HBCcAg:
— HBV-nin nuvasinda askar edilmisdir
— Serumda askar edilmir

Anti-HBC IgM:
— Viral replikasiyanin gostaricisi
— Kaskin infeksiyanin erkan marhalasinda olur
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Hepatit B seroloji dinamika

Ant-HBc¢

8

‘E HBsAg

13

£

& Anti-HBs
L

L

E HBe¢Ao Anti-HBe

‘E s

O

Detection Leve

| | |
0 1 2 3 4 3 6 7 b

Months Post-Exposure
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Hepatit B seroloji dinamika

HBs antigen

Anti-HBs

Anti-HBc

Natica

+

Kaskin HBV infeksiyasinin erkan marhalasi.
Qeyri-spesifik reaksiya inkar edilmalidir.

Kaskin va ya xronik HBV infeksiyasi.
Anti-HBc IgM ila diagnoz ayird edilir.

Kecirilmis infeksiya HBV-ya garsi immunitet var. Cox avval kecirilmis

infeksiya, asag1 migdarda HBV dasiyiciligl, pancara dovrii, yalangi pozitivlik,

geyri-spesifik reaksiya ola bilar. HBV vaksinina ikincili cavab axtarilir.

Anti-HBe pozitivliyi ile birlikds oldugda HBV infeksiyasini gosterir.

HBV infeksiyasi yoxdur, basqa etiologiya axtarilir.

Vaksin ila gazanilmis immunitet

© ATU
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Hepatit B epidemiologiya

e Blitun dunyada;
— 2 milyarddan cox insan HBV-ya yoluxur
— 350 milyon insan HBV dasiyicisidir
— Hoar il orta hesabla 50 milyon yeni xasta
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Hepatit B epidemiologiya

© ATU

Worldwide Rates of Chronic Hepatitis B

Rates of Chronic
Hepatitis B Infection

M High
] Moderate
] Low

www.amu.edu.az




Hepatit B: mualica va profilaktika

e Xroniki HBV-da alfa-interferon terapiyasi
istifada olunur

— HBeAg vo HBV DNT 12 ay arzinda 30-40% hallarda
serumda itir.

e Xroniki HBV-nin mualicasinda antiviral
darmanlar Lamivudin, Entakavir, Tenofovir

* Antiviral rezistentlik problemi
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Hepatit B: mualica va profilaktika

* Qeyri-spesifik profilaktika

— Maqsad HBYV infeksiyasinin éturilma zancirini
girmaqdir.

* Spesifik profilaktika
— HBV vaksinlari

— HBIG

* Qarsilasmadan avval tatbiqg edildikds, gorunma 2-4
aydir.
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Hepatit B: mualica va profilaktika

* Peyvand;
— Sintetik yolla alda edilir
— HBsAg ehtiva edir
— Rutin immunizasiya cadvalina daxildir

— Doza diapazonu:
* 0.1.6ayda

* Peyvandla immunitet 96-100%

 HBsAg misbat analarin korpalari
— Peyvand + HBIG ila cavab > 95%
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Hepatit B: mualica va profilaktika 2 )

Yaralanan saxsin Materialini vaziyyati Profilaktika
vaziyyati

a‘mﬁ t?tb" HBsAg (-) veya (+)  Tdvsiys olunmur
. HBsAg (-) HBV vaksini
HBV ils qarsilagmamis HBsAg (+) .
HBsAg (-) Tévsiyo olunmur
Anti HBs>100 iss
HBV vaksinasiyalt HBsAg (+) tovsiys olunmur
S +
J Anti HBs<100 iss bir
doza vaksin
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Hepatit B profilaktika
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Hepatit C virusu

Envelope

Glycoproteins ‘

lipid Envelope

b ® =
. 9 & Capsid Profein

By s - i

' ----- L} ’ ----------- Nucleic Acid

‘o - _ ')5

y
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Hepatit C virusu: struktur

* Filaviviridae

— Hepacivirus

* 55-65nm
e Qisali (E1 va E2)
e Tak zancirli, (+) polyarli RNT
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Hepatit C virusu: struktur

* 9700 kb uzunlugunda
e Genomun har iki ucunda

— 5" UTR: HCV zulallarinin tarcimasi Gg¢ln talab
olunan funksiyalari yerina yetirir

— 3" UTR: Virus replikasiyasinda (-)RNT zancirinin
sintezinin baslanmasi

— ORF ehtiva edir: Funksional olaraq farqgli ztlallar

yaratmaq Ucun virus va sahib proteinazlari
tarafindan kasilir
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Hepatit C virusu: struktur
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Hepatit C virusu: replikasiya

* Virus E2 il hepatosit sathindaki CD81 molekuluna va
va LDL reseptoruna baglanaraqg huceyrays daxil olur.

* Virus kapsidini tark edir

* Viral genom birbasa ribosomlara baglanir va erkan
zulallarin sintezina baslayir

* (-) RNT sablon kimi genomik RNT istifada edarak
sintez edilir

* (+) yonumli RNT
e Struktur zilallar genomik RNT ila alagalandirilir
* ER va Golgi-da tumurcuglanma ila yetisir
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Hepatit C virusu reproduksiya

Hep C virus

Liver Cell
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Hepatit C : patogenez

* Parenteral oturilma
— Pesa yoluxmasi
— Qan va gan mahsullarinin kdéguralmasi*
— Nozokomial éturdlma
— Hemodializ xastalari
— Intravenoz narkotik asililigr*

* Qeyri-parenteral otlirilma

— Cinsi yolla oturilma

— Perinatal 6ttrtlma (10%)
— Xostadan xastaya kecid
— Ailadaxili
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Hepatit C : patogenez

© ATU

Hepatositlarin zadalanmasinin sababi tam
aydinlasdiriilmamisdir.

Virusun birbasa sitopatik oldugu dustnulur.

Qaraciyar zadalanmasinda immunitet
mexanizmlarinda da rol oynaya bilor.

Serumda immunokomplekslar askar edilmisdir

T8 lenfositlari yoluxmus garaciyar hticeyralarinda
ustunluk taskil edir
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Hepatit C: Klinika

e Kaskin hepatit C asasan asimptomatikdir

e 20-30%-da klassik hepatit sikayatlari (zaiflik,
istahasizlig, tirakbulanma) miisahida edilir.

* Onlarin taxminan yarisinda sariliq yaranir.

* Serum bilirubinin saviyyasi nadir hallarda 10 mqg/dI-
dan yuxari olur.

e Adatan 4 hafta arzinda normala gayidir
e ALT saviyyalari 100-1000 |U/L arasinda dayisir
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Hepatit C: laborator diagnoz

* Diaqnozda istifada olunan usullar;
— Seroloji
— Molekulyar
— Histopatoloji
— Biokimyavi
* Dagqiq diagnoz;
— Anticisim cavabinin seroloji olaraq tayini
* Enzim immunoassay (EIA)

e Hissaciklarin aglitinasiyasi (PA)
* Rekombinant immunoblot analizi (RIBA)

— Molekulyar uisullarla HCV RNT-ni askar etmakle miayyan edila bilar
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Hepatit C seroloji dinamika

oo e
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Hepatit C epidemiologiya

Global Prevalence of Chronic HCV Infection-2001
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Hepatit C epidemiologiya

* Perkutan zadalanma zamani yoluxma riski 4% taskil
edir.

 HCV transfuziya ilo alagali hepatitlarin 85-90% -doan
masuldur.

* Coxsayli transfuziyada hepatitin inkisaf riski 5% -dir
* Qan donorlarinda HCV-nin yayillmasi taxminan 1%
toaskil edir.

e Xroniki dializ xastalarinda HCV Ucln bu nisbat 80%-2
catir.
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Hepatit C: mualica vo profilaktika

 Maqgsad;
— virusun replikasiyasinin garsisini almag
— Qaraciyarin zadalanmasini yaxsilasdirmagq
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Hepatit C: mualica vo profilaktika

e Kohna mualica uisullari

— Interferon alfa (15-25% cavab);
* Bahali
* Haddindan artiq yan tasirlar

— Ribavirin takbasina kifayat deyil

* interferon alfa + Ribavirin

* Yeni mualica usullari ile tam sagalma
— Genotip tayini
— 3-6ay
— Sofosbuvir, Daklatasvir va s.

* HCV-ya garsi effektiv peyvond yoxdur
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Hepatit D virusu: struktur

* 35-40nm

* Nizamsiz sferik qurulus o e
e Toak zancirli RNT =

* Virionda
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Hepatit D virusu: replikasiya

* HBV-nin preS1 zilal ile hepatosit sathindaki reseptorla birlasir

e Birlasmadan sonra hliceyraya daxil olma voa kapsidin
soyunulmasi bas verir.

e Viral genom (-) polyarlidir

* mRNT ondan galib kimi istifada edilarak sintez edilir

 Hom delta Ag, ham da viral genom bu mRNT-dan sintez olunur.
* Viral genom s-d Ag ila paketlanir

* Golgi aparatindan kecir vo HBsAg qilafini gabul edir.

* Huceyradan ¢ixir
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Hepatit D: patogenez

* Yoluxmagqg tcun kdmakei virus talab olunur

* HBV-nin sath antigeni (HBsAg) bu vazifani yerina
yetirir.

 HDV-nin birbasa sitotoksik tasirindan daha cox
garaciyar nekrozu

— Xususila hticeyra immun reaksiyasindan asili oldugu
diasundaldr.
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Hepatit D: Klinika

e Xostaliya sabab olmaqg tcun HDV HBV ila birlikda olmalidir.
 HDV iki nov infeksiyaya sabab olur;
— Koinfeksiya:

* HBV va HDV ila eyni vaxtda yoluxmus insanlarda inkisaf
edan bir sakildir.

e Adatan 6zinl mahdudlasdirir
— Super infeksiya:
e HBV ila xroniki yoluxmus insanlarda HDV infeksiyasi
e Cox vaxt xroniki HDV infeksiyasi ila naticalanir
* Fulminant hepatitloara daha cox rast galinir
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Hepatit D: Laborator diagnoz

* HDV infeksiyasi, serumda
— HDV Ag
— HDV RNT

— anti-HDV 1gM va IgG askarlanmasi ila tayin edilir
(ELISA, WB, RT-PCR)

e Qaraciyar biopsiyasi nimunalarinda, HDV Ag
hepatositlorda da tayin edils bilar
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Hepatit D: seroloji profil
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Hepatit D: superinfeksiya

Anti Delta

NN

Anti HB c IgG

4 5 12
Bulasmadan sonra gecen siire (Ay)
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Hepatit D: epidemiologiya

* |nfeksiya manbalari va 6tiirilma Gsullari HBV il oxsar
olsa da, diinyada yayillma voa otlurulma surati farglidir.

* Dilinyada teaxminan 300 milyon HBsAg dasiyicisinin 5%-
doan azinin HDV-ya yoluxdugu taxmin edilir.

e Turkiyada HDV-nin yayilmasi asimptomatik HBV
dasiyicilarinda 0,9-16,2% taskil edir.
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Hepatit D: epidemiologiya

e Kaskin hepatit D Gc¢clun xtsusi mualica yoxdur.

e Xastalar imumi dastaklayici mialica ile yaxindan
izlanilir

* Hepatit B mualicoasi

* Hepatit B peyvandi ila HBV infeksiyasinin garsisini
almaqgla HDV infeksiyasinin garsisini da almaq olar.
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Hepatit E virusu

 HEV;
— Viral genom xususiyyatlarina gora, Calicivirus-lara

— Viruslarin takrarlanmasi baximindan onlar Alfavirus-
lara banzayirlor.

e 27-34 nm

* Qisasiz

* |kosaedral kapsid

Xotti, tak zancirli, misbat polyarli RNT genomu
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Hepatit E virusu

* Uc aciq oxuma bdlgasi (ORF1, ORF2, ORF3);

— ORF1: virusun replikasiyasina masul olan zulallari
kodlayir

— ORF2: viral kapsid zulallarini kodlayir

— ORF3: Xastoa serumunda anticisimlarls reaksiya
veran epitoplari shata etdiyi giman edilir
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Hepatit E: patogenez

* |Inkubasiya dévri 2-9 hafta, orta hesabla 45 giin
* Fekal-oral yolla yoluxur.
* QC-do replikasiya olur
* Infeksiyadan 4-5 hafta sonra;
— Qaraciyarda histopatoloji dayisikliklar
— Yuksak ALT saviyyalari musahida olunur

— Hepatositlarin zadalanmasi;

— Virusun takrarlanmasi sababindan hiceyra lizisi

Immunopatoloji virusdur
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Hepatit E: Klinika

e Klinik tazahurlar kaskin viral hepatitin digor
formalarina banzayir.

 HEV infeksiyalarinin aksariyyati asimptomatikdir.

e Simptomatik HEV infeksiyasi an cox 15-40 yas arasinda
olur.

* Usaglarda tez-tez rast galinir

* Asimptomatik, anikterik
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Hepatit E: Klinika

* Kaskin hepatit E infeksiyalari xronikilasmir
* Cox vaxt 6z-6zuna sagalir
* Fulminant hepatit nadir hallarda inkisaf edir
* Olim nisbat;i
— Umumiyyatla 1-2%
— Hamila gadinlarda 20%
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Hepatit E: laborator diaqnoz

 Diagnozda;
— anti-HEV IgM, IgA va IgG (ELISA, WB)
— HEV RNT (RT-PCR)

— Qaraciyar funksiyasini 6lcan biokimyoavi testlar

* Anti-HEV IgM-nin olmasi kaskin HEV infeksiyasini gostarir

* Virusun gabulundan sonra garaciyar fermentlari 4-5 hafta
sonra yuksalir; 20-90 gln yuksak saviyyada qalir

* Virusun nacisla ifrazi taxminan 4 haftadan sonra baslayir
taxminan 2 hafta davam edir.
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Hepatit E: seroloji profil
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Hepatit E: epidemiologiya

e Turkiyada kaskin virus hepatitlarinin 4-19,5%-ni HEV
toradir.

e Tuarkiyada saglam fardlarda anti-HEV yayilmasi 3-
11,7% taskil edir.

e 25 vyasdan yuxari va tahsil saviyyasi asagl olanlarda
daha yuksakdir.

* Epidemiyalar gigiyenik saraiti geyri-adekvat olan
olkalarda bas verir.
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Hepatit E: epidemiologiya

* In vivo effektli spesifik antiviral terapiya yoxdur

* Fulminant hallar istisna olmaqla, xastalar 6z-6zlna
sagalirlar.

Profilaktikada vacibdir;

— Endemik arazilorda saxsi gigiyenaya digqgat yetirmak

— Bioloji cohatdan tahlUkasiz qidalardan va xususila ickilardan
istifadoe etmak

— Epidemiyalar zamani passivimmunoprofilaktika hamils
gadinlar tcun faydali ola bilar
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Hepatit G VO GB viruslari

* Flaviviridae fasilasina aiddir.

e Qisall, ikozahedral simmetrik

* Miusbat tak zancirli RNT

* 9400 nukleotiddan ibarat ORF-a malikdir

* HGV va GBV-C-nin genomik ardicilliginin mutqayisasi
naticasinds;

— nukleotid ardicilligi arasinda 85%

— A.t. ardicilhgl arasinda 95% oxsarlig musahida edilib.
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Hepatit G VO GB viruslari

Proteina Ez
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Hepatit G vo GB: replikasiya va
patogenez

* HGV-nin hepatotropizmi va onun garaciyarda
replikasiyasi hala aydin deyil.

* GBV-C/HGV limfotrop virusdur

 Dalag, Sl va mononuklear hiiceyralardas replikasiya
olur

 HGV-nin qaraciyar patologiyasinin asas sababi olub-
olmadigi aydin deyil.
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Hepatit G vo GB: Klinika

e GBV-C/HGV-nin transfuziya sonrasi hepatitda kaskin
hepatito sobab ola bilacayini gbstaron tadqiqgatlarda;

— Infeksiyalar yungul kecir
— ALT saviyyalari 200U/L
— Nadir hallarda inkisaf edan sariliqg

— Qaraciyardan kanar simptomlarin askar olunmadigi hepatit
formalari muayyan edilmisdir

© AU www.amu.edu.az \§



Hepatit G vo GB: Klinika

* Xroniki HBV va ya HCV infeksiyalarinda GBV-C/HGV
ko-infeksiyasi 3-48%

* HGV;
— xroniki hepatit
— siroz

— Hepatoselliler karsinomaya sabab olduguna dair heg bir
suibut yoxdur
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Hepatit G vo GB: Laborator diaqnoz

* Viral genomik RNT-nin askarlanmasi
* RT-PCR

* Mualica olunan GBV-C/HGV infeksiyasini askar

etmak Uctin GBV-C/HGV-E2 anticisim axtaran ELISA
hazirlanib.

* Anticisim amala gatirmayanlarda virusun
tomizlanmadiyi dastunalur.
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Retroviridae

* Qisali
* Unikal replikasiya mexanizmi
* Musbat polyarli

* |ki identik (eyni) tak zancirli RNT-ya malik viruslar
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Retroviridae

* |lk izola olunmus retrovirus toyuglarda solid sis amala
galmasina sabab olan Rous sarkoma virusudur.

* Digar heyvan novlarinda xarconga sabab olan viruslar
izola olunub va bu viruslar Oncarno va ya RNT sis
viruslari kimi tasnif edilir.

e 1981 Robert Gallo Insan T Limfotrop Virusu - 1
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Retroviridae

* Qazanilmis immun catismazhg sindromu (QICS) 1980-
ci illarin avvallarinds muayyan edilmisdir.

e 1983 Insan immuncatismazhigi virusu (HIV-1)

* 1986 Montagnier Insan immun catismazligi virusu -2
(HIV-2)
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Retroviridae

e Tasnifat

e Retroviruslar
— Virusun morfologiyasi va genetik qurulusu
— Toxuma tropizmi
— Onlarin tératdiyi xastaliklara gora

— Oncovirinae, Lentivirinae vo Spumavirinae adli 3 alt
fasiloya bolunur.
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insan Immun Catismazliq Virusu

Retroviridae

Lentivirus
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HIV strukturu

* Tagriban sferik

* Toxminan 110nm
diametri
e qisali

* Musbat polyarl, tak
Z3NCIr

e 9-10 kb
uzunlugunda iki
eyni RNT ehtiva edir
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HIV hlceyraya giris

e Virusun sathi glikoproteini (gp120) sahib hiiceyra membranina yapisdirilir
— Lokaliza olmus virus reseptorlarina
* Bureseptorlar CD4 reseptorlaridir
* (CDA4 reseptorlari olan hiceyralar virus tcltin asas hadaflardir
* CD4+T limfositlari
* Makrofaq seriyasi hiceyralari
— Langerhans hiiceyralari
— Follikulyar dendritik hticeyralar
— Monositlar

— Alveolyar makrofaqglar, mikroglia kimi toxuma makrofaqlari daxildir
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HIV hiceyraya giris
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HIV replikasiya sikli
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HIV reproduksiya

Adsorption
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HIV viral genomun strukturu
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QICS: yoluxma yollari

* HIV infeksiyasinin Gi¢ malum 8tirilma yolu var.
— Cinsi alaga
— Qan/sahib mahsullari ils parenteral tamas
— Yoluxmus anadan usaga
* perinatal
e dogusdan sonraki
e ana sudu ils kecid
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QICS: yoluxma yollari

* HIV buttin diinyada ilk névbada cinsi yolla 6turalur

* cinsi alagadan
— penil-anal
— penil-vaginal
— oral-genital alaga yolu ila étardlur.
* Inkisaf etmis 6lkalards homoseksual yolla yoluxma
daha cox.
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QICS: yoluxma yollari

* Yoluxma riski yoluxmus saxsla bir dafe gorunmayan
cinsi alagada 0,1%-1% taskil edir.

e Xosta kisidon gadina yoluxma riski yoluxmus
gadindan kisiya kecma riskindan 20 dafa yuksakdir.

e Bunun sababi

— Vagina uretradan daha boyuk bir satha malikdir

— Vaginada virus yukli spermanin daha uzun muddat
saxlaniimasi
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QICS: yoluxma yollari

* Cinsi alaga zamani yoluxma riskini artiran amillar

— Kaskin HIV infeksiyasi va inkisaf etmis xastalikda
yuksak viremiya riski artirir

— Anal alagoa daha risklidir

— Sifilis, sankroid va herpes kimi selikli gisanin
butovliyunl pozan veneral xastaliklarda risk artir.
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QICS: patogenez va immunitet

e Dunyada infeksiyanin an ¢cox yayilma yolu gorunmayan
cinsi alagadir.

* Anal cinsi alagadan sonra inkisaf edan rektal
infeksiyada virusun asas hadafi rektal selikli gisada
lokallasdiriimis bagirsaq M hiceyralaridir.

* Bu hiceyralar viral hissaciklari bagirsaqgla alagali
limfoid toxumasina naqgl edir.

* Virus galaktosil keramid reseptorlarindan istifada
edarak bagirsaq epiteli hliceyralarini yoluxdura bilar.
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QICS: patogenez va immunitet

* Parenteral infeksiyalarda venadaxili yoluxmus
viruslarin asas hadofi

— Dolasan CD4 T limfositlari va monosit/makrofaqg nasil
hlceyralari

* |ntrakutan/perkutan lezyonlarda va vaginal alagadan
sonra asas hadof

— Bunlar submukozada lokallasdirilmis Langerhans tipli
dendritik hiiceyralar va bir sira monosit/makrofaq
hlceyralardir.
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QICS: patogenez va immunitet

* Mukozal dendritik hticeyralar (DC) infeksiyanin ilkin
marhalalarindsa muhidm rol oynayir.

 DCsumuk iliyindan yaranan pesakar antigen tagdim edan
hiceyralardir (APC).

* Bu hlceyralar duz bagirsagin va uretranin selikli gisasindan
basga dari da daxil olmagla bir cox muixtalif toxumalarin
submukozal boélgasinda olur.

* Onlar virusla temasda olduqda aktivlasirlar.

e Antigenlari T huceyralarina taqdim etmak liclin limfa
diyunlarina kocgurlar
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QICS: patogenez va immunitet

 DC-larda gp120ila garsiligl alagada olan DC-SIGN adli DC-
spesifik C tipli lektin reseptoru var.

* DC-lar bu reseptor vasitasila yoluxucu virusu bir neca gin
hliceyra sathinds saxlayaraq T-limfositlari yoluxa bilar.
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QICS: patogenez va immunitet

 DC-SGINR, DC-SGIN reseptoruna banzar bir molekul

e Limfa duyunlarinin sinuslarinda lokallasdirilmis epitel
hiceyralarinda

e Qaraciyarin sinusoidal endotel huceyralarinda
* Plasental villi Gzarinda lokallasdirilmisdir

* Bu reseptor vasitasila hoam T-limfositlar, ham da periferik ganin
mononukleer huceyralari virusla yoluxur.
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QICS: patogenez va immunitet

* Infeksiyanin avvalinda limfoid toxumada olan T limfositlarindan
coxlu migdarda virus istehsal olunur.

e Sarbast virus va virusla yoluxmus hliceyralar limfa axini ila
batun limfa diyunlarini yoluxdurur ve gana qarisir.

e 2 gln arzinda regional limfa diylnlarinds yoluxmus dendritik
hliceyralar askar edila bilar.

* Virus infeksiyadan 5 glin sonra plazmada askar edila bilar
* |lk viremiya infeksiyadan 4-11 giin sonra bas verir
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QICS: patogenez va immunitet

e Limfa duylnlarinda virus sintezi infeksiyanin bitin marhalalarinda
davam edir.

* Virus xususila
— Yoluxmus CD4 T limfositlarindan sarbast buraxilir
— T limfositlarinda sinsitial formalasma ila litik infeksiya yaradir.
— Makrofaqglarda davamli, yavas viral infeksiyaya sabab olur

— Belalikls, makrofaglar virus Giclin anbar va naqliyyat vasitasi kimi
foaliyyat gostorir.

e HIiV-nin T-limfositlari 8ldiirma qabiliyyati hiiceyralar tarafindan
ekspressiya edilon CD4 miqdari ils tandemdadir.

 Makrofaqlar T-limfositlara nisbaton daha az CD4 ekspressiya edir va
HIV-in sitolitik tasirinden daha az tasirlanir.
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QICS: patogenez va immunitet

* Inkisaf etmakda olan hiiceyravi va humoral immun cavab
infeksiyani mahdudlasdirir, lakin patogeneza komak edir.

* gp 120-ya qarsi antiviral aktivliya malik neytrallagdirici
anticisimlar amala galir

* HiV-in yiiksak mutasiya daracasi antigenik variasiyaya sabab
olur

* gpl20-nin bazi bdlgalarina antikorlarin daxil olmasinin ¢atinliyi
va onun haddindan artiq glikozillasmasi naticasinda

 9homiyyatli epitoplarin maskalanmasi neytrallasdirici
anticisimlarin tasirini mahdudlasdirir
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QICS: patogenez va immunitet

* Anticisimla ortulmus virus da yoluxucudur

* Fcreseptorlari vasitasilo makrofaqglar tarafindan hliceyraya daxil
olur.

* Belalikls, makrofaqlar 6zlarini yoluxdururlar.

* CD8 Tc lenfositlari infeksiyanin inkisafinda muhum rol oynayir.
* CD8 Tc limfositlori

* Birbasa sitotoksik tasir gdstarir

* Virusun koreseptorla baglanmasini manea toradan kemokinlar
(MIP-1a, MIP-1b, RANTES) istehsal edir.

* Infeksiyanin mahdudlasdiriimasina kémak edir
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QICS: patogenez va immunitet

© ATU

CD8 Tc limfositlori CD4 T huceyralari tarafindan
aktivlasdirilir

CD4 T hlceyralarinin azalmasi ila CD8 Tc hiliceyralarinin
say! vo aktivliyi azalir.

Gizli dévrda ganda virusun saviyyasi klinik olaraq azalir.
Lakin limfa diyunlarinda virusun replikasiyasi davam edir
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QICS: patogenez va immunitet

e Xastaliyin iraliloama marhalasinds ganda virusun saviyyasi
yenidan artir.

* Yoluxmus viruslar
* Viral DNT yigini va
* Membran bltovlliyl gp120-CD4 avtoflizyonu ila pozulur

e Xisusi (hiiceyra va humoral) immun cavabin tasiri ile mahv
edilarkan (Birbasa tasir)

 CD4 T hliceyralarinin Umumi sayi sinsidium amala galmasi va
apoptoz yolu ila satha baglanmis viral antigenlarla yoluxmamis
T huceyralarinin mahv edilmasi ila azalir (dolayi tasir)
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11V, 11V infeksiyasi, QICS

e iV - insan immuncatismazhg Virusu (HiV - insan immuncatismazhg
Virusu);

* iV infeksiyasi (HiV - infeksiya) insanin immuncatismazligi virusu (iiV)
ila yoluxma naticasinda inkisaf edan vae immun sisteminin
progressivlasan zadalanmasi ila xarakteriza olunan uzunmuddatli
yoluxucu xastalikdir.

* QICS - Qazanilmis immuncatismazhigi Sindromu (QICS - Qazaniimis
Immuncatismazhgi Sindromu) - immun sisteminin darin zadalanmasi,
xususan da CD4 + limfositlarin sayinin azalmasi, coxsayl fursatci
infeksiyalar va neoplastik proseslarla xarakteriza olunan iV
infeksiyasinin terminal marhalasi.

© ATU www.amu.edu.az \\



HIV infeksiyasinin marhalalari

 HIiV infeksiyasinin ii¢ marhalasi var:
— Kaskin HiV infeksiyasi
— Xroniki HIV infeksiyasi

- QICS Before HIV Acute HIV Chronic HIV
Infection Infection Infection AIDS

@ Infection

Weeks to Months Years

() cpacell i HIV
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Kaskin HIV infeksiyasi

« Kaskin HIV infeksiyasi iiV infeksiyasinin an erkan marhalasidir va
Gimumiyyatla HiV-a yoluxdugdan sonra 2-4 hafta arzinda inkisaf edir.

 Bu muddat arzinda bazi insanlarda qizdirma, bas agrisi ve sapgi kimi
gripa banzar simptomlar olur.

* |nfeksiyanin kaskin marhalasinda HIV siratla coxalir va biitiin badana

yayilir.
* Virus immun sisteminin infeksiyaya garsi mubariza aparan CD4
hiiceyralarina (CD4 T limfosit) hicum edir va onlari mahv edir.

« Kaskin HIV infeksiyasi marhalasinda ganda HIV saviyyasi cox
yiksakdir, bu da HiV-in éturilmasi riskini xeyli artirr.

* Bir soxs bu marhalada ART-ya baslasa, shamiyyatli saglamliq
faydalari ola bilar.
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11V infeksiyasi (ilkin)-Kaskin
retrovirus sindromu

* HiV infeksiyasindan sonra an erkan 2-3 haftadan baslayaraq, simptomsuz
kecan va ya 1,5-2 ay davam edan simptomlarla xarakteriza olunan xastalik
vaziyyati.

* Qeyri-spesifik xastalik simptomlarinin gafil baslangici (2-8 hafta davam eda
bilar):
— Horarat
— Zaiflik, istahanin azalmasi
— Uzun / davamli bogaz agrisi, 6skiirak
— Limfa diyunlarinin sismasi
— Dari gasinmasi
— Urakbulanma-qusma, ishal
— 9zals-oynaq agrilari
— Bas agrisi
— Caki itirmak
— Tarloma
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Xroniki HIV infeksiyasi

* |V infeksiyasinin ikinci marhalasi xroniki IV infeksiyasidir (hamcinin
asimptomatik HiV infeksiyasi va ya klinik gizlilik adlanir).

e Bu marhalada HiV badanda coxalmaga davam edir, lakin cox asagi
soviyyadadir.

« Xroniki HIV infeksiyasi olan insanlarda HIV ila alagali simptomlar
olmaya bilar.

* ART olmadan, xroniki HIV infeksiyasi adatan 10 il va ya daha cox
muddatda QICS-a kecir, lakin bazi insanlarda daha suratli inkisaf eda
bilar.

— ART gabul edan insanlar bir ne¢a onilliklar arzinda bu marhalada ola bilarlar. Bu
marhalada HiV-i basqgalarina 6tirmak hals do miimkiin olsa da, ART-ni tayin
olundugu kimi gabul edan va askar olunmayan virus yukinu saxlayan insanlarin
HiV-ni HIV-manfi partnyoruna cinsi yolla 6tiirmak riski faktiki olarag yoxdur:
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Qics

e QICS iV infeksiyasinin son, an agir marhalasidir.

* IV immun sistemini ciddi sakilda zadaladiyi liciin orqanizm firsatci
infeksiyalarla mubariza apara bilmir.

e (Fursatci infeksiyalar saglam immun sistemi olan insanlara nisbatan
zaiflomis immun sistemi olan insanlarda daha tez-tez bas veran vo ya
daha siddatli olan infeksiyalar va infeksiya ila alagali xar¢canglardir.)

* |IV-a yoluxmus insanlarda CD4-iin sayi 200 hiiceyra/mm3-dan az
oldugda va ya miiayyan fiirsatci infeksiyalar varsa, QICS diagnozu
goyulur.

 Bir soxsa QICS diagnozu goyuldugdan sonra, yiiksak virus yiuki ola
bilar va HiV-i basqalarina cox asanhqla 6tira bilar.

e Moialica olmadan QICS-a yoluxmus insanlar adatan taxminan 3 i
yasayirlar.
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QICS-do immun funksiyalarinin asas
anomaliyalari

Limfopeniya

CD4 T hiiceyralarinin asasan secici itkisi
« invivo T hiiceyra funksiyasinin azalmasi

. Fursatci infeksiyalara garsi hassasliq “."Z‘SZZLT%EZ‘—m
- Meningiti a
eningitis i ﬁ
p—
e

. Neoplazmalara garsi hassasliq
Eyes_ .
. Gecikmis hassasliq itkisi mReae
. o o o e . . . Lungs
* Dayisdirilmis in vitro T hiiceyra funksiyasi < it
. Mitogenlara va hall olunan antigenlara proliferativ reaksiyanin “Indpisorgund 4
- Tumors
azalmasi \
. . . ap e . skin \ ‘\
. Xususi sitotoksikliyin azalmasi - Tumors
. IL-2 va INF-gamma istehsalinin azalmasi ey !.' _<‘ :
. . .. . .. . - Chronic diarrhea = % ey
* Poliklonal B hiiceyralarinin aktivlagdirilmasi ol i =4
. Hipergammagqlobulinemiya va dovran edan immun komplekslari
. Yeni bir antigena antikor reaksiyasi vera bilmamasi

* Dayismis monosit va ya makrofaq funksiyalari
. Kemotaksisin azalmasi

HLA sinif Il antigen ekspressiyasininazalmasi
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Respublika QICS- Mibarize Markazinin andvindan




QICS: laborator diagnoz

* Skrininq testlor
* Tasdigedici testloar

Virus RNA (copies mL™")

"

é — P24 antigen 4 in?gcuttign Clinical latency AIDS
2 === H|V RNA ,/“‘\\ """""""""""" '
.3‘ _____ Antibodies ¢ \‘\ ’,’ Seroconversion
2 / Ao J
bt
= T 1000 N CTLs
- = Abs
= T 750
E :
|~ 8 500
3 250 Set point
a
O
e 0 i/ 7
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 036 e 12 ! 6§ 8 10 12
Time after infection (days) \_ Weeks  Months Years
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QICS: laborator diagnoz (CDC)

Anti-HIV ElA ile
baglangictesti ., Reaktif sonug

ELISA cift olarak tekrarlamir .

Reaktif

Herhangi birinde
olumluluk varsa

l

Western Blot / IFA gibi

Reaktif sonug . Dogrulama testleri yapilir

www.amu.edu.az

Reaktif .

— + Nonreaktifsonu¢ . Negalfif olarak

Rapor edilir

|

Her ikiside
Nonreaktif ise

Nikleik asit testleri gibi
daha ileri incelemeler

|

Erken HIV infeksiyonu
dusinulur

|

— + Nonreaktif / kuskulu

SONuUG




HiV/AIDS Miialicasi, Profilaktika problemlari

e Antiretrovirus Mualicoya Baslamaq ve Davam etmak

« Antiretrovirus mualica i1V infeksiyasini demak olar ki, eyni daracada élimciil
infeksiyadan idara oluna bilan xroniki vaziyyata cevirdi.

* Diagnozdan sonra mimkun gadar tez glindalik antiretrovirus terapiyaya
baslamaqg va mialicani davam etdirmak iiV-i nazarat altinda saxlamagq lciin
vacibdir ki, bu da fardi saglamhq t¢iin faydalidir va HiV-in basqalarina
otdrdlmasinin garsisini alir.

© ATU

CCR5 antagonisti

Fusion inhibitoru

integrasiya Strand Transfer inhibitoru (INSTI) =
Hayat dovri =
Nikleozid olmayan tars transkriptaza inhibitoru (NNRTI)
Nukleozid 9ks Transkriptaza inhibitoru (NRTI)
Post-qosma inhibitoru

Proteaz inhibitoru (PI)
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Onkogen viruslar
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Onkogen

viruslar
[
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DNT torkibli l RNNT torkibli

| —
Papillomaviridae
Poliomaviridae
Adenoviridae
Hepadnoviridae
Poksviridae
Herpesviridae Y,




Onkogen viruslar

Onkogen viruslar normal hilceyralarin
transformasiyasini téradarak heyvanlarda, elaca
da insanlarda mixtzlif sislarin inkisafina sabab
olurlar.

Onkogenezda, yani hilceyralarin sis transfor-
masiyasinda viruslarin etioloji rolu ilk dafa 1910-
cu ilda P.Raus tarafindan toyuglarin sarkomas
timsalinda nimayis etdirilmisdir.

1946-ci ilda L.A.Zilber «Bad xassali ;.i?larln
mangayinin virus nazariyyasisnda sislarin
mansayinin virusogenetik nazariyyasini irali
strmisddr.

Bu nazariyyaya asasan hilceyranin sis

transformasiyas dglin virus genomunun sahib
hiceyranin xromosomuna integrasiyas! vacibdir.

* Hlceyralardaki sis supressiyaedici genlarin
(antionkogenlarin) mutasiyasi, yaxud bu genlarin
kodlasdirdig zlilalalarin birlasdirilmasi, yaxud
blokadas.

* Rb geni (ingilisca, retinoblastome) noramal halda
hiceyralarin proliferasiyasina nazarat edir,
mutasiyaya ugradig taqdirda retinoblastoma
(gOzin torlu gisasindan inkisaf edan sis) misahida
edilir. Insanin papilomaviruslar va SW40 virusu Rb
geni ilz kodlasdinlan zilah birlasdiran va blokada
edan bir protein sintez edir.

* p53 geni sis inkisafini supressiya edan zdlalin (p53
zdlalinin) sintezini kodlasdirir. Insanin
papilomaviruslar p53 zilalalini birlasdiran va
blokada ed=an bir protein sintez edir, Xargang
®astalarinin yansindan coxunun sis hilceyralarinda
p53 geninin mutasiyasi miasahida edilir.

Virus onkogenezinin mexanizmi

* Insan va heyvan organizmlarinin bitdn
hiiceyralarinin genomunda olan onkogenlar
%::mr:— enlar) hiceyranin onkogen

ransformasiyasini tamin edan proteinlari
kodlasdirir, Normal saglam hiiceyralarda bu
onkogenlar geyri-faal vaziyyatda — proto-
onkogen formasinda olur,

+ Mixtalif mutagen amillar — kimyavi amillar,
stalar, elaca da onkogen viruslar proto-
nnun%enlarl faallasdirarag onkogen
transformasiyaya sabab olur.

* DNT-provirusun hiceyra genomuna daxil olmas
onc-genin faallagmasina sabab olur, bu isa
hiiceyranin transformasiyasi ila naticalanir.

Proto-oncogene "off"

Portion of gene
=~ controlling protein
. synthesis

Segment ~L__

ol | & "-Il(proto-oncogene)
DNA . > / - )
\s < 72/ Activation
: (t /7 Control
( ~-\> —— element (.--""
N b
Normal cell

\\ ' ) : _.~"’
@
N

Normal cell growth
and division

S

= T s

Oncogene “on"

Activated
< gene
. (oncogene)

Y
Normal cell ! Z Cancer cell

Uncontrolled cell growth
and division (cancer)



DNT tarkibli onkogen viruslar

DNT torkibli onkogen viruslar * Hepadnaviridae fasilasi (B hepatit virusu). BHY

. . o garaciyarin ilkin xargangini téradir. 5is prosesi
* Poxviridae fasilasindan olan kontagioz mollyusk virusu sifatin, boyunun, xroniki virus gazdiricilarda musahida olunur.

oz gapaglarninin, cinsi organlarin darisinda eritematoz duyunciklar téradir. \ .. - .
goz qapaq ! 4 v * Papillomaviridae fasilasindan olan viruslaninin

* Herpesviridae fasilasi. Insanlarda onkogenez 2-ci tip sada herpes virusu 100-dan artiq tipi malumdur, bunlarin coxu
!SH‘U’-E], Epsteyn-Barr virusu (EBV) va insanin 8-ci tip herpes virusu (IHV-8) genital organlar nahiyyasinda, tanaffis va hazm
ila slagalidir. traktinin selikli gisalarinda, hamginin darida

* 2-ci tip sada herpes virusu (SHV-2) gadinlarda usaglig boynu xarcanginin potensial téradicisidir, xosxassali ziyillar, papilloma va kondilomalar

* Epsteyn-Barr virusu (EBV) ila Berkitt limfornas: — Afrika élualarinda usag va yenivetmalarin ang téradir.
nahiyvasinda misahida edilan sislar alagalandirilir, + Polyomaviridae fasilasina insanda xastali

* Lns:mn E-:! tllp lheérpnésluirusu - IHV-8 limfotrop virus almagla QICS xastalarinda Kapos sarkomas), elaca taradan iki virus - BH-virus va JC-virus (viruslar

° amar#_';'?r tore r.. ) ) . e ilk dafa alindiglar saxslarin inisiallari ila

* Adenoviridae fasilasi. Insanin bazi adenoviruslari, yenidogulmus qum adlandiriimislar), elaca da antar meymunlarda
siganlarinda sarkoma téradir va gamirici hiiceyra kulturasini Kaskin vahuﬂuasa,nc, nefrit téradan meymun
transformasiyaya ugradir. Adenoviruslarin insanlarda sis tératmax virusu (Simian virus-40, S\V-40) daxildir. BK- va
gabiliyysti hagqinda malumatlar yoxdur. IC-viruslar T-antigen (latinca, tumor - sis)

kodlasdinr va gamiricilarin hiceyralarinda
onkogen transformasiya, habela yenidogulmus
dagsicanlarinda sislar téradir.

RNT tarkibli onkogen viruslar
RNT tarkibli onkogen viruslar

* Retroviridae fasilasina heyvanlarda sis toradan tagriban
* RNT tarkibli onkogen viruslar Retroviridae 150 ndv virus daxildir ki, onlardan ancag 4 novi insanlarda
fasilasina daxildirlar. Bu fasilaya daxil olan 7 cinsin sislar téradir: HTLV-1, HTLV-2, 1IV-1, 1IV-2,

glycoprotein r;nvplnpe
"\

aksar nimayandalarinda onkogenlik xUsusiyyati
vardir.

* Insamn T-limfotrop virusion (Human T-lymphotropic
virus, HTIV) Retroviridaoe fasilasinin Deltaretrovirus
cinsina daxildir. @sasan CD4 limfositlari zadalayan bu
wiruslarin insanlarda sis proseslarinda etioloji rolu sdbut
olunmusdur,

* Bu viruslardan HTLY-1 T-hiceyra leywozw, HTLY-2 isa tiwld-
hiiceyra leyuozu toradir.

* Har iki virus transfuzion va transplasentar yvallarla atirdltr,
Bu viruslarla tdradilan xastaliklar lang inkisafla (gizli déwr
20 iladak davam edir) va 8lamla naticalanir.

* RNT tarkibli onkogen viruslar mirakkab quruluslu
viruslardir. Virionlar ¢ixintilara malik lipoproteid
gisa ila ahata olunmus 6zak hissadan taskil
olunmusdur.

* Coantilarin dlgii va formalarina, elaca da 6zayin
lokalizasiyasina gora viruslar 3 morfoloji tipa - B, C
va D tiplarina ayrilir.

* IKsar ankogen viruslar C tipina aiddir. Bu tip

baliglar, stirinanlar, quslar, mamalilar, o cimladan  cagsid e\ + Infexsiyamin patogenezi va gedisi 11V-infexsiyasini

insanlar arasinda yayilmigdir. B tipina sicanlarda re'.frse viral RNA xatirladir, bela ki, bu infexsivada da immun sistem
" N transcriptase e L]

siid vazi xargangl toradan viruslar aiddir. s Catrt Vit zadalanir. Xastalarin gan zardabinda viruslara gars

Meymunlarin bazi onkoviruslari, elaca da insanin anticisimlari tayin etmak mimxdndiir

immun gatigmazhq virusu (I1V) D tipina aiddir.



Lang virus infeksiyalari
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Lang (Yavas) virus infeksiyalari

* Uzun inkubasiya dovri

 Cox uzun muddat simptomlar yoxdur

e Muxtalif simptomlar (xtsusila nevroloji)

e Adatoan yavas-yavas inkisaf edan dlumcul xastaliklar
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Yavas virus infeksiyalari

e Toradicilar
— Atipik viruslar
— Atipik agentlor
— Prionlar
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Yavas virus infeksiyalari

* Viruslar
— SV40 banzari viruslar
* BK va JC poliomaviruslari
— Progressiv multifokal leykoensefalopatiya (PML)
— Quzilca virusu
* Yarimkaskin sklerozlasan panensefalit (SSPE)
— Maxmarak (rubella) virusu
* Progressiv maxmarak panensefaliti (PRP)
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BK va JCV viruslari (polioma)

 BK voa JC poliomaviruslari papovaviruslar ailasinda
tasnif edilir.

* 5.2 kbp cut zancirli DNT genomu

* Onlar insanlarda hemorragik sistit, sidik axarinin
stenozu, pnevmoniya va ¢coxlu organ catismazligl kimi
agir xostoaliklara sabab olur.
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Progressiv multifokal
leykoensefalopatiya (PML)

e Toradici
* Polyoma virus ailasi, SV40 kimi viruslar (BK va JC
polyomaviruslari)

* Proqressiv,

— immun catismazligi ils tez-tez 6limcdul olur
 Retrovirus terapiyasi alan QICS xastalari
* Tipik olaraq iltihabli deyil
* Demiyelinasiya (oligodendrositlar yoluxmusdur)
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Progressiv multifokal
leykoensefalopatiya (PML)

Normal insanlarda nadir hallarda musahida olunsa da, xtsusila hiceyra
immunitetinin zaiflamasi sasbabindan gec agirlasmadir

— Xroniki leykemiya,
— Hodking lenfoma,
— Limfosarkoma
— karsinomali xastalar
 MSS-da demyelinasiya ile xarakteriza olunur
e Adatoan 50-70 yas arasi olur
e Aldadici baslangic dovri
* Inkubasiya dévri 4-8 il
 Simptomlarin baslamasindan 1-2 il sonra 6limla naticalanir.
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Progressiv multifokal
leykoensefalopatiya (PML)

 Simptomlar
— Zoiflik
— Nitq problemlari
— Qavramada ¢atinlik
— Bas agrisi
— Defekasiya problemlari
— GO6rmoa problemlari
— Esitma itkisi
— Epileptik tutmalar
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Progressiv multifokal
leykoensefalopatiya (PML)

* Diagnhoz

—Serum va BOM-da JC viruslarina garsi
anticisim titrinin artmasi,

— Beyin biopsiyasinda immunofluoressensiya
tsulu ilo spesifik antigenlarin tayini

—Viral hissaciklari elektron mikroskopla
vizuallasdirmagla askar edilir.
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

 Soabob: Paramiksoviruslar ailasinin Morbillivirus cinsina aid olan
qizilca virusu.

e SPE va qizilca virusu arasindaki alaga ilk dafa 1969-cu ilda
muayyan edilmisdir; Sonraki tadqigatlar gostardi ki, bu klinik
manzara zarf zilallarini (H, F, M) kodlayan genlarda
mutasiyalari olan qusurlu gizilca virusu suslarindan gaynaqglanir.

* Quzilca virusu ila erkan tamas risk faktoru kimi taninir.

* Bu, qizilcaya garsi peyvand olunmamis, peyvand olunsa da
kifayat gadar immunitet aldoe etmayan va ya peyvanddan avval
gizilca kecirmis usaglarda bas verir.
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

 Tamasdan 1-10 il sonra bas verir
* Vaksinin SSPE-nin inkisafint 6nladiyi bildirilmisdir

* Usaglarda va yeniyetmalards olur
— Yavas, proqressiv va olumcul
— |ltihab ils xarakteriza olunur
— Nadir nevroloji xastalik (7-70 / 1.000.000)
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

* Bu, yavas-yavas iraliloyan, demensiya, motor
disfunksiyalari, gicolmalar va epileptik tutmalarla
musayiat olunan oluimcul bir xastalikdir.

* |lk dofa 1933-cu ilda Dawson tarafindan soxsiyyat
dayisikliyi, gol va ayaqlarin titramasi va progressiv
yvaddas pozgunlugu olan 16 yasli bir xastoda tasvir
edilmisdir.
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

e Xostaliyin toradicisi qusurlu gizilca virusu hesab
olunur.

* Basqa sozla desak, onun qgizilca virusu ile alagali
oldugu, amma tam olaraq ona banzoamadiyi malum
olub.

* Virusun M (H va F) zulallarinin strukturunda farglilik
oldugu muayyan edilib.

 Muvafiq olaraq, digar qgizilca viruslari hiceyradan
tumurcuglanma ila coxaldigi halda, SSPE virusund
tumurcuglanma muisahida edilmamisdir.
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

* Virusun ¢oxalmasinin va viral davamliligin garsisinin alinmasi
mexanizmi tam aydinlasdirilmamisdir.

* |lkin qizilca infeksiyasi cox vaxt ibtidai maktab illarinda aldas edilir.

* Sonra uzun bir inkubasiya dévru var.

* |lkin qizilca infeksiyasindan 2-20 il sonra bas verir.

* Xostalarda zehni gerilomsa, nitgda ¢atinlik, gorma pozgunlugu,
ataksiya, gicolma vae iflic musahida edilir.

* Onlar adatan klinik alamatlarin baslanmasindan 1-2 il sonra
6ltimla naticalanir.

* Bela xastalarin ganinda va BOM-da IgG tipli qizilca anticisimlarinin
yuksak titrlari olur.
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

* SSPE-da beyindan izola olunmus virus morfoloji cahatdan qizilca
virusudur.

* Ancaq bazi antigenik xtsusiyyatlar farglidir.

* Diagnoz Gc¢clin ganda va CSF-da komplement va ELISA ila gizilcaya
garsi yuksak saviyyali anticisimlarin askarlanmasi kifayatdir.

* Beyin biopsiyasi nuvadaxili inklGzyon cisimlarini askar edir.

* Beyinda flioresan mikroskop va elektron mikroskopla edilan
muayinalarda qizilca virusuna banzar nukleokapsid quruluslar
goralur.

e BUtln SSPE xastalarinin anamnezinda avvallar gizilca infeksiyasi
(va ya qizilca peyvandi???) oldugu misahida edilir.

* Onun yer Gzundas rastgalma tezliyi 300.000-da 1-dir.
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

e Toradici: Togavirus fasilasi, rubrivirus cinsina daxildir
* Rubella virusu (Zarflanmis RNT)

* Yalniz bir antigen névu va digar fasilo Gzvlari ila carpaz
reaksiya vermir.

* Progressiv maxmarak panensefaliti
* |ltihabi xastalikdir
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Yarimkaskin sklerozlasan
panensefalit (SSPE)

* Qalici rubella virus infeksiyasi va ya yenidan aktivlasma
naticasinda bas verdiyi hesab olunur.

* Anadangalma maxmarak va ya virusla erkan infeksiya
* Quzilcada oldugu kimi, 1-5 ildan sonra 6lumla basa catir.
* Bildirilan 20 hadisanin hamisi 6-15 yasli kisilardir.

* SSPE kimi maktabda zaif performansla baslayaraq baslayaraq, ag
vo boz maddada nekroz va gliozla bitir.

 Maualicasi yoxdur.

* Bozi hallarda Katarakt va mikrosefaliya kimi anadangalma rubella
simptomlari yaranir
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Prion infeksiyalari
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Prionlar

* Yoluxa bilan stingarvari ensefalopatiyanin (TSE)
sobabidir.

* Beyin gabiginda voa beyincikda bdyuk vakuollarin
meydana c¢ixmasi ila alagadar olarag Sponqgioform
Ensefalopatiya adlanir.
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Prionlar

* |nsanlarda Uc, heyvanlarda dord yoluxucu xastaliyin
toradicisidir.

* Heyvanlarda TSE (prion xastaliklari).
— Scrapie (goyun va keci)
— Transmissiv mink ensefalopatiyasi (mink)
— Xroniki ariglama xastaliyi (CWD) (maral)
— Siingar formali ensefalopatiya (BSE) (mal-qara)
— Pisik stingar ensefalopatiyasi (pisiklar)
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Prionlar

© ATU

Insanlarda TSE (prion xastaliklari)

1- Sporadik

a) Creutzfeldt-Jakob xastaliyi (sCJD)

b) Sporadik 6limcil yuxusuzlug

2- irsi

a) Ailoavi Creutzfeldt-Jakob xastaliyi (fCJD)

b) Olimcul ails yuxusuzlugu (FFI)

c) Gerstmann-Straussler-Scheinker xastaliyi

3-Qazanilmis

a) Yatrogenik Creutzfeldt-Jakob xastaliyi

b) infeksion

c) Kuru

d) Yeni variant Creutzfeldt- Jakob xastalik (vCJD)
www.amu.edu.az




Prionlar

* Hamisinda taxminan oxsar klinik va histopatoloji
simptomlar var.

e Sobab Prion adli infeksion protein qurulusudur.

e Uzun bir inkubasiya dovru var.

* Bu, cox yavas iraliloyan bir xastalikdir.

* Patoloji simptomlar tak organ sistemi ila
moahdudlasir.

* Hamuisi olumculdiir.
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Prion proteinlori

* 50 nm-dan kicik filtrlardan keca bilirlar.

* Canli hliceyralara ehtiyaci var.
— Enerji sintezi va zulal sintezi mexanizmlari,
— Nuklein tursulari yoxdur.
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Prion proteinlori

* Prion protein iki izoform olaraq movcuddur.

a) Normal hiiceyra formasi (PrPc)
b) Anormal yoluxucu forma (PrPsc)

* Yoluxucu forma proteazalara davamli xiisusiyyat gazanir.
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Prion proteinlori

e Sekvenlasdirma arasdirmalari naticasinda PrP
adli 771 nukleotiddan (257 aa) ibarat kicik bir
gen klonlasdirildi.

* Bu gliin malumdur ki, PrP geni TSE-nin
patogenezinda fundamental rol oynayir.

* Insanlarda bu gen 20-ci xromosomun qisa
golunda yerlasir.
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Prion proteinlori

* Ailovi spongioform ensefalopatiyalarda iki

mutasiya an cox rast galinir, bunlar;

— 1-102-ci kodon (pro-leu)

— 2- 200-cu kodon (glu-lys) nogta mutasiyalaridir.
 Kodon 102-da mutasiya GSS-nin amals

galmasi ilo alagadardir.
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Prion proteinlori

* Kodon 200-daki mutasiya fCJD ila baglhdir.

* FFl-da ise mutasiya kodon 178-da (asp-asn)
gorular.

* fCJD olan bazi xastalarda 178-ci kodonda da

mutasiya var.
e Kodon 129, PrP-ni FFl va fCJD olan xastalardan

fargleandirmak Gctn istifada olunur.
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Prion proteinlori

* FFl olan xastalarda kodon 129-da val var.

* fCJD olan xastalarda kodon 129-da met rast
galinir.

* CJD olan bazi xastalarda heterozigotluqg askar
edilmisdir.

* Val homozigotlugu iCJD olan bazi xastalarda
129-cu kodonda da askar edilmisdir.
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Prion proteinlori

* Bu genin 129-cu kodonunda met/val
pleomorfizmi xastaliya hassasligla

olagalondirilir.
e vCJD olan butiun xastalarda sporadik hallarin

79%-da metionin homozigotlugu var.
* Bugenin imumi populyasiyada tezliyi
. 37% taskil edir.
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Prion proteinlori

* PrP geni bir cox hticeyrada ekspressiya olunan
35 kDa membranla alagali glikoproteini
kodlayir.

e Zulal asasan glikoinositol fosfolipid uzantilari
ila membrana baglanan neyron sathlarinds
olur.
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Prion proteinlori

* Dagig funksiyast malum olmasa da;
— sinaptik funksiyaya malikdir,

* Mis ionlarinin hiiceyra membrani vasitasils
dasinmasi ila alagali oldugu diasunular.

* Proteazlara qarsi hassasdir.
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Prion proteinlori

* Yoluxucu forma proteazlara davamli
xususiyyatlor alda edir.

* Buna PrPres deyilir.

* |lk dafa scrapie infeksiyalarinda gostarildiyi
Ucun PrPsc da adlanir.

* Huceyra formasi 43% alfa spiral ehtiva edir,
beta varagi yoxdur.
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Prion proteinlori

© ATU

PrPc-da 4 alfa spiral strukturundan ikisi
PrPsc-da beta hesabatina cevrilir.
Mubadile normal prion va yoluxucu prion
arasindaki alags ila baslayir.

Yoluxucu priona cevrildikdan sonra normal
formasina gayida bilmir.

otrafindaki normal prion zulallarina tasir
edarak zancirvari reaksiyaya baslayir.
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Prion proteinlari
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Prion proteinlori

 Toxumanin zadalanmasi PrPsc-nin kumulyativ
vigilmasi naticasinda bas verir.

* |Itihabi reaksiya, immun cavab va interferon
reaksiyasi ev sahibinda gérinmdr.

* Bu, prionlarin B va T limfositlarinin
funksiyalarina stimullasdirici tasir
gostarmadiyini gostorir.
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Prion proteinlori

e Xastalik zamani anticisim reaksiyasi bas vermir.
e Sahibin immunosupressiv olub-olmamasi
xastaliyin patogenezina tasir gostarmir.
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Prion proteinlori

e Standart inaktivasiya Gsullarina davamlidirlar.

* Bunlar:
— Formaldehid
— Beta-propiolakton
— Etanol
— Proteazlar
— lonlasdirici stalanma
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Prion proteinlori

* Prionlar dord saat yarim arzinda 132°C-da
avtoklavlama yolu ila tasirsiz hala gatirila bilar.

 Bundan alavs - fenol
— Quanidium izotiosiyanat
— NaOH (2M va ya daha yuksak)
— Natrium hipoxlorid (5,25%) ila tasirsiz hala gatirils
bilar.
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Prion xastaliklarinin diagnozu

* Prion xastaliklarinin diagnhozu
beyindan hazirlanmis Kkasiklarin
histoloji mlayinasi asasinda goyulur.

* Prion patologiyasi zamani beyinda
singarvari dayisikliklar, astrositoz

o

(glioz), amiloidoz askar edilir. { . :
* Amiloid sahalar Kongo girmizisi ila &
boyamaqla askar edilir.
* |ltihabi dayisikliklar xarakter devil.
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