MUHAZIRO VII

Xisusi virusologiyaya giris.
Stomatoloji ohomiyyatli virus infeksiyalarimin toradicilori

RNT-tarkibli viruslar (Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Coronaviridae,
Picornaviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae fasilolori

DNT-tarkibli viruslar (Adenoviridae
Herpesviridae, Papillomaviridae
Poxsviridae fasilalari)
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Orthomyxoviridae fasilasi (Qrip virusu)

* Orthomyxoviridae fasilasi (ortomiksoviruslar)

RNT torkibli miirakkab quruluslu viruslardir.
Bunlar tonoffiis yollarinin epitel hiiceyralorino
yiiksok tropizmo malik olaraq (yunanca orthos
- birbasa, diz; myxa - selik) asason tonoffiis

yollar1 infeksiyalari toradirlar.

 Fasiloya Influenzavirus cinsindon olan grip

viruslar: daxildir.




Qrip virusu (strukturu)

 Virion polimorfdur, asason sferik formada olur,

lakin bozon sapvari formalara da rast golinir.
Olciilori genis diapozonda dayison  qrip
viruslarinin diametri tagriban 100 nm-dir.

INFLUENZA VIRUS

ION CHANNEL

* Miirokkob quruluslu virionun morkozindo spiral
simmetriyaya malik nukleokapsid yerlosmisdir.
Nukleokapsidin torkibino ribonukleo-proteindon
basqa ferment tabiotli U¢ zulal (P1, P2 voa P3) da
daxildir.

« Genom birsapli seqmentlosmis monfi-RNT
zoncirindon ibaratdir. A vo B grip viruslar1 8
seqments, C virusu iso 7 seqmento malikdir.
Nukleokapsid matriks (M;) vo membran, yaxud
lon kanali (M,) ziilallar1 ilo ohats olunmusdur.

HAEMAGGLUTININ

RNP

CAPSID

LIPID ENVELOPE NEURAMINIDASE

(Sialidase)




Qrip virusu (strukturu)

* Virion xaricdan lipoprotein qgisa ilo shato olunmusdur. Onun sathinds glikoprotein ¢ixintilar
vardir. Bu c¢ixintilar 1ki miirakkab glikoproteindon: hemagqglitinin (H) va neyraminidazadan
(N) ibaratdir. C tip grip virusunda neyraminidaza yoxdur.

« Hemagqglutinin 6z adim eritrositlori aqglutinasiya etdirmok gabiliyyatina gora almisdir. O,
trimer struktura malikdir, yoni biri-birilo birlosmis 3 zllaldan ibarotdir. Hor bir zulal
molekulunun tizorinds virusun sahib hiiceyroyo birlosmosini tomin edon saholor vardir.
Hemaqgliitinino garsi orqanizmda amala galmis anticisimlor protektiv rola malikdirler.

* Neyraminidaza tetramer struktura malik olaraq 4 identik monomerdon ibarotdir. Hor bir
monomerin iizorindo katalitik aktivliyo malik aktiv morkoz vardir. Neyraminidaza sialidaza
fermenti olmagla sial tursusunu glikokonyugqatlarin torkibindon ayirir va belaliklo, virionlarin
aqqreqasiyasma mane olmagla replikasiya prosesinin sonunda virus hissaciklarinin sahib
hiiceyradon xaric olmasini asanlasdirir. Bundan basqa 0, sekretlorin 0zIUlUyUnU azaldir va
virusun respirator traktin asagi soboalorine kegmosini asanlasdirir.

 Hor iki glikoprotein elaca da, virusun sahib hiiceyraya daxil olmasi prosesinda da istirak edir.



Qrip virusu

« Tosnifat voa nomenkulatura. Nukleokapsidin vo matriks (M) ziilalinin
antigen xiisusiyyatlorina gora qrip virusunun ¢ — A, B va C serotipi
forqlondirilir. Virusun sothi H va N glikoproteinlari antigen doyiskenliyina
malik olarag onun yarimtiplarini amoala gatirir. Hazirda hemagqglatininin 15
yarimtipi (H1, H2, H3 va S.) vo neyraminidazanin isa 9 yarimtipi (N1, N2, N3
vo S.) moalumdur. Har iki qglikoproteinin kombinasiyas: virusun muvafiq
subtipini (masalon, HIN1, H5N1 vo s.) amolo gatirir. Qrip virusunun ancaq A
tipi yarimtiplora malikdir. B tipindon olan grip viruslar1 zoif, C tip grip
viruslari ise imumiyyatla antigen doyiskoanliyine malik deyil.

« Muasir nomenkulaturaya asasan virusun mavafiq yarimtipi onun slds edildiyi
sahib organizm (virus insandan olds edildiyi toqdirdo gostorilmir), cografi
monsayi, stammin ndmrasi, sathi antigenlorinin yarimtiplori — neyraminidaza
(N) vo hemagqgldtinin (H), aldo edildiyi il gostorilmokls tosvir edilir. Masalan,
A/Hong Kong/03/68/ H3 N2.




Qrip virusu

« Antigen doayiskonliyinin xiisusiyyatlori. A qrip
virusunun geyri-adi antigen doyiskanliyi onun sathi
qlikoproteinlorinin (H vo N) qurulusunda bas veran,
antigen dreyfi vo antigen sifti adlanan iki proseslo
olagodardir.

 Dreyf daimi proses olaraq virus genomunun
hemaqqlltinin - vo neyraminidazanin sintezi vo
strukturu Ucln cavabdeh olan nahiyyolorindo bas
veron noqtovi mutasiyalarla olagodardir. Noticodo
virus populyasinda miintozom olaraq yeni
serovariantlar omoalo golir. influenza Virus

» Sift (ingilisco, «sigrayis») hemaqglitinin vo ya
neyraminidazani kodlagdiran genin tam doyismosi ila
olagodardir. Sift noticasindo antigen strukturu tam
doyisir vo virusun yeni yarimtipi amoalo golir Ki, bu
da pandemiyaya sabab olur.
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Qrip virusu (reproduksiya)

Virusun hemaqgqliitininlori hassas hiiceyralordo olan
reseptorlarla birlosir vo virus endositoz Yyolu ils
hiiceyrayo daxil olur.

Hiiceyronin daxilindo hissovi deproteinizasiyaya moruz
galan virusun 6zok hissasi hiiceyronin niivasino daxil
olur. Genomun replikasiyasi niivads gedir.

Virusun genomu asasinda sintez olunmus moalumat-RNT
sitoplazmaya kecgorok, buradak: ribosomlarda miuvafiq
ziilallarin sintezini kodlasdirir.

Yetkin ~ virionun  formalasmasi sahib  hiiceyronin
membraninda bag verir. Buna qadar sonuncunun tarkibina
hemaqqlitinin vo neyraminidaza daxil olur.

Hiiceyrodon xaricolma qisali viruslar tgtn tipik olan
«tumurcuglanma» yolu ilo bas verir.
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Qrip virusu (kultivasiya)
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Infeksiya manbayi va yoluxma yollari:

e Infeksiya monbayi xosto insanlar, bozon quslar vo heyvanlardir. Insanlar
grip virusuna c¢ox hassasdirlar. Yoluxma osason hava-damci yolu ilo
(6skiirdiikds, asqirdiqda, danisdiqda) bas verir.

« A tip grip virusu dovri olarag pandemiyalar toradir. Conubi-sorqi Asiya
(Cin) A grip viruslarinin yeni pandemik stammlarinin yaranma episentridir.
Burada shalinin yliksok sixlig1, ev heyvanlari vo quslarla six tomas Insan va
heyvan viruslarinin rekombinasiyasi UgUN sorait yaradir.

 2005-ci 1lin axirlarindan etibaran dinyada A grip virusunun H5N1 yarimtipi
ilo torodilon «gqus gripi», 2009-cu ildon etibaron iso HIN1 yarimtipi ilo
toradilon «donuz qripi» pandemiyas1 baglanmisdr.



Qrip virusu (ekologiyasi)

Domestic

Tiger
Poultry

.-~— H4,5,7,9,10
N1,2,3,7
H5N1 H5N1
~ H7N7
So HINT
. H1N2
H2N2
H3N2
H5N1
H7N7
Man H9N2
Water fowl
) H1N1 HIN2
H3N2, H4NG
Migratory Hgm H5N1

birds Swine




Qripin patogenezi:

* Orqanizmo daxil olmus grip virusunun ilkin reproduksiyasi yuxari tonoffiis yollarinin
(bazan agciyar alveollarinin) epitel hiiceyralorinds bas verir.

« Sothi epitelin destruksiyasi va deskvamasiyasi naticasinda burada iltihab vo 6dem inkisaf
edir, lakin epitelin bazal membran1 zodslonmir.

* Respirator trakt epitelinin zodolonmosi xiisuson stafilokoklarin, streptokoklarin
(pnevmokoklarin) vo hemofil bakteriyalarin torotdiyi ikincili bakterial infeksiyalarin
inkisafina sorait yaradir.

* Virus nadir hallarda gana kegir.

e Qrip zamam homg¢inin, tranzitor ikincili immunodefisit inkisaf edir ki, bu da ikincili
bakterial infeksiyalarin inkisafina sorait yaradir. IKincili bakterial pnevmoniyalar da
6limuin asas sabablarindan biridir.

* Qrip viruslarinin bozi yarimtiplori dorhal alveollara daxil olarag ilkin koskin
pnevmoniyanin (atipik pnevmoniyanin) inkisafina sobob ola bilor. Mohz bu hal yiiksok
risk grupundan olan pasientlords 0lUmun asas sobablarindandir.



Qripin klinik tazahurlari:

Qripin gizli dovri 1 giinden 4 giina godor davam edo bilar.

Fasadlagsmamis qrip. Xostolik koskin baslayir, adoton yiiksok hararat, bas
agrilari, bUtln badondo hiss edilon oynaq vo ozolo agrilari, halsizliq
miisahido olunur. Yiixar1 tonaffiis yollarinin katari - oskiirok, dos arxasinda
agrilar, rinit vo rinoreya inkisaf edir.

Qripin fasadlasmalari. Xroniki xastoliklori olan ahil yash vo zoiflomis
soxslorda, eloco do hamilo qadinlarda gripin on ciddi fasadlasmasi olan
pnevmoniya qrip zamani 0lUmin asas sobablorindondir. Qrip zamani Virus
pnevmoniyasi, iKincili bakterial pnevmoniyalar, eloco do qarisiq virus-
bakterial pnevmoniyalar mimkinddr. Bakterial pnevmoniyalar an ¢ox
S.aureus, S.pneumoniae va H.influenzae tarafindon toradilir.

Rey sindromu 2-16 yasli usaq vo yeniyetmolordo rast golinon koskin
ensefalopatiya olub, nadir hallarda miisahido edilir. Olim hallar1 toqribon
10-40% toskil edir. Rey sindromunun gostorilon infeksiyalarda
salisilatlarin totbigindon sonra daha c¢ox rast golinmosi, salisilatlarla
(aspirin va s.) bu sindrom arasinda mimkin slagenin olmasmi glman
etmoya asas Verir.
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Qus qripi

« 1997-ci ildo Hong Kongda qlus _clzipi virusu (A qrip
virusunun HS5N1 yarmmtipi) ilo ilk xostolonmo qeydo
alinmigdir, Infeksiya monboyi ev quslart olmusdur. ui
qripl  bazi uilarda simptomsuz infeksiyalardan leta
infeksiyalaradok muxtolif agirliql xostoliklor torodir.

* Ordoklords Infeksiya adoton simptomsuz gediso malik
olur. Onlarm orqanizmindo qrip viruslart bagirsaq
epitelindo ¢oxalaraq fekali ilo ?/uksgk konsentrasiyalarda
suya diisiir vo orada hoftolorlo hoyat gabiliyyatini
saxlayir. Bu yolla grip viruslar ev quslarina va donuzlara
yoluxur.

* Indiyodok pandemiya torodon grip virusu stammlart qus
vo Insan grip ~viruslarimin genetik  cesidlonmaosi
noticosindo yaranmisdir. Belo gliman edilir Ki, qu? Vo
Insan grip viruslarinin genetik ¢esidlonmosi donuzlarin
orqanizminds gedir, belo ki, donuzlarin organizmindo
ham qus, ham da insan viruslaria qarsi reseptorlar vardir.

Easily spread Spreads slowly
Rarely fatal Often fatal



Immunitet

* Qrip zamani1 uzunmiiddoatli yarimtip-spesifik humoral immunitet formalasir. H va
N glikoproteinlarina qarsi anticisimlar protektiv rola malikdir.

* Protektiv virus neytrallasdiric1 stamm-spesifik zordab anticismlori xastaliyin 7-8-Ci
giinlorindo oamolo golir vo 2-3 hofto sonra maksimal soviyyaya catir. Onlarin
miqdar1 bir ay miiddstinda yiiksok olur, sonra todricon azalaraq aylarla, yaxud
illarls saxlanilir.

 Anticisimlor tokrari infeksiyalarin daha ylngul gedisini tomin edir

 Hiiceyrovi immunitet virusla yoluxmus hiiceyralori lizisa ugradan spesifik sitoksik
T-limfositlor tarafindon tomin edilir.



Mikrobioloji diagnostika (muayina materiallan):

* Qripin diagnostikas1t virusun oldo edilmosino vo identifikasiyasina, patoloji
materiallarda virus antigenlorin toyin edilmoasina vo xastonin gan zordabinda virus-

spesifik anticismlorin axtarilmasina asaslanur.

 Xostoliyin ilk U¢ gund burun, yaxud udlag yuyuntusu, elaca do asnakdon tamponla
gotliriilmiis materiallarin miiayinasi noaticasinds viruslart alda etmak mumkuinddr.

Boazon burun selikli gisasinin basma-yaxmalar1 tadqiq edilir.



Mikrobioloji diagnostika:

* Virusoloji miiayina Ucln noazords tutulmus materiallar
milayinoyadok +4°C-do saxlanilmalidir. Dondurulma grip
virusunun askar edilmo ehtimalim1 azaldir, buna
baxmayaraq miayinonin 5 giindon @ec aparilacagi
toqdirdo material -70°C-do dondurularaq saxlanilir.

* Virusoloji tsul. Qrip viruslarini aldo etmok Uc¢lin toyuq
embrionlart vo daha cox istifado edilir. Hiiceyra
kulturalarinda virusu inokulyasiyadan 3-5 gin sonra |
hemodsorbsiya smagi ilo, kultural mayeds iso 5-7 gun
sonra hemaqgglitinasiya reaksiyasi ilo Indikasiya etmok
olar. ©lds edilmis virusun yarimtipi hemaqqliitinasiyanin
longimo reaksiyast (HALR) ilo, tipi iso KBR ilo
miioyyonlosdirilir.

Meymun boyroyi hiiceyralorinin
kulturasinda SPT



Mikrobioloji diagnostika:

* Tacili diagnostika. Virus antigenlorini miiayino edilon materialda IFR (birbasa va
dolay1 variant) vasitosilo askar etmok olar, lakin bu, virusoloji Gsula nisbaton zoaif
hassasliga malikdir.

» Materialda virus genomunu ZPR vasitasilo toyin etmok mumkundur. 2006-c1 ildo

«qus gripi» virusunu (A/H5N1) toyin etmok Ucln real taym aks transkriptaza
ZPR toklif edilmigdir.
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Mikrobioloji diagnostika:

 Seroloji Usul. Qripin ilkin serodiagnostikas1 HALR va IFA ilo aparilir.
Saglam soxslorin gan zordabinda da qrip viruslar aleyhina anticisimlor ola
bildiyindon xoastonin qosa gan zordablar1 (xostoliyin koskin dovriinde vo
rekonvalessensiya dovriindo 10-14 glnlik intervalla gotiiriilmiis) todqiq
edilir.

* Qan zordabinda anticisimlorin titrinin dord dofo artmasi diagnozu tosdiq

edir. Seroloji Usul ¢ox vaxt retrospektiv diagnoz mogsadils tatbiq edilir.



Qripin mualicasi:

 Etiotrop miialico miixtalif preparatlarla aparilir. Amantadin hidroxlorid va onun
anologu olan remantadin M-ziilallar1 blokada etmoklo viruslarin reproduksiyasina
mane olur. Remantadin ancaq A qrip virusuna gars: effektlidir. O, M, ziilalinin ion

kanalini1 blokada edir.

* Digor qrup preparatlar mneyraminidazanin inhibitorlaridir (zanamivir va
ozeltamivir). Preparat grip viruslarinin butln tiplarindo olan neyraminidazanin
stabil (konservativ) sahalorila birlagir. Noticada virus hissaciklarinin yoluxmus

hiiceyradan ¢ixmasi blokada olunur.

 Gostarilon preparatlar hom miialico, ham da profilaktik moagsadls tatbiq edilir.



Qripin profilaktikasi:

Tocili kimyavi profilaktika tUcln grip epidemiyalar1 vaxt: remantadindon istifads edilo
bilar.

Spesifik profilaktika moqsadilo miixtalif vaksinlor totbiq edilir. Inaktivlosdirilmis
(6ldiirtilmiis) va diri (canli) vaksinlar mOovcuddur.

Tam virion vaksinlar inaktivlosdirilmis viruslardan ibaratdir
Subvirion vaksinlar - detergentlorlo parcalanmis Vvirus hissociklorindon ibarat olur.

Sathi antigenlordon hazirlanmis vaksinlorin  torkibino tomizlonmis H vo N
qlikoproteinlori daxildir.

Diri (canl, zaifladilmis) vaksinlar. Hazida qrip vurusunun temperatura hossas mutantlari
oldo edilmisdir ki, onlar 25°C-do coxala bildiyi halda, badon temperaturunda (37°C)
coxala bilmir. Belo viruslar burun-udlaqda replikasiya oluna bilir, belo ki, burada hararat
nisboton asagidir (33°C), lakin asagi tonoffiis yollarinda replikasiya oluna bilmir. Belo
viruslardan hazirlanmis diri vaksinlar intranazal sprey halinda totbiq edilir.



Qripin profilaktikasinda istifada edilan vaksinlar:
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Paramyxoviridae fasilasi (paramiksoviruslar):

* Paramyxoviridae fasilosinin (latinca, para — yaminda, myxa — selik) butln

niimayandolari respirator virus infeksiyalarinin téradiciloridir.

* Fasiloya paragrip, respirator-sinsitial virus, qizilca va parotit Kimi genis yayilmis

infeksiyalarin toradicilor1 daxildir.

* Bu viruslarin replikasiyasi yuxari tonoaffiis yollarinin epitel hiiceyralorindo bas
verir, bazi viruslar bitlin organizmos yayilaraq disseminasiya xarakterli xoastaliklor

(quzilca va parotit) toradir.



Paramiksoviruslar:

Strukturu. Paramiksoviruslarin virionu qisali, polimorf, 150
nm vo daha iri 6lgiilore (bazon 700 nm) malikdir.

Virusun genomu xotti birsapli RNT-don ibarat olub, bir sira
zulallarla  birlosarak  spiral  tipli  simmetriyaya malik
nukleokapsidi formalasdirir.

HN-, H-, yaxud
G-zilal

Lipid tobiatli virion qisas1 transmembran yerlosmis ki tip

glikoprotein ¢ixintilara malikdir: bunlardan biri hemaggliitinin, P!
va/va ya neyraminidaza foalligina malik olan ¢ qglikoproteindon P-ziilal
(HN, yaxud H, yaxud G) ibaratdir. AT

Virusun sahib hiiceyro ilo birlosmosini tomin edon bu :
qlikoprotemnlorin ~ foalligt  fosilonin  ayri-ayr1  cinslorini : PR Msiilal
differensiasiya etmoya imkan verir. HN - paragrip va parotit
viruslarinda, H - qizilca virusunda, G - respirator-sinsitial
virusda rast galinir.

Xarici gisa

Digor qlikoprotein birlosdirici F-zilaldan (ingilisco, fusion)
ibarat olub, hiiceyralarin membranlarini birlosdirir va hemolitik
foalliga malikdir.



Paramiksoviruslarin tasnifati:

Paramyxoviridae fasilasi 1Kl yarimfasilodon ibaratdir. Paramyxovirinae yarimfasilosine 5 cins —
Morbillivirus, Respirovirus, Rubulavirus, Avulovirus va Henipavirus cinslori, Pnevmovirinae
yarimfasilasing isa 2 cins — Pnevmovirus vo Metapneumovirus cinslori daxildir.

Respirovirus cinsina Senday virusu, insanin 1 vo 3-cU tip paragrip viruslart daxildir. Siganlarda
xastolik toradon Senday virusu paragrip viruslarmin ilk dyranilon niimayandasidir.

Rubulavirus cinsins epidemik parotit, insanin 2 va 4-cl tip paragrip viruslar1 daxildir.
Morbillivirus cinsino qizilca virusu daxildir.

Pnevmovirus cinsina isa respirator-sinsitial virus (RS-virus) daxildir.

Avulovirus cinsina quslarin paragrip viruslart (Nyukasl virusu) daxildir.

Henipavirus cinsi zoonoz paramiksoviruslardan - Hendra vo Nipah viruslarindan (cinsin adi bu
sOzlordon alinmisdir) ibaratdir. Monbayi atlar vo donuzlar olan viruslar osasan Avstraliyada agir
ensefalitlo xarakterizo olunan, yiiksok letalliga malik xastoliklor toradir.



Paramiksoviruslarin reproduksiyasi:

Paramiksoviruslar qisasindaki HN-, H- vo ya G-ziilallan
vasitoasilo sahib hiiceyronin sothindoki sial tursusu tobiotli
reseptorlara adsorbsiya olunur.

Virion hiiceyroya endosom omsolo golmodon birbasa daxil
olur.

Genomun transkripsiyasi, replikasiyasi vo ziilallarin sintezi
sahib hiiceyranin sitoplazmasinda gedir.

Virion tumurcuglanma yolu ils hiiceyradon ¢ixir.

Sahib hiiceyronin muvafiq proteazalar1 tosirindon hiiceyra
membraninda F-qgliikoproteinlorinin proteolitik par¢alanmasi
naticasindo  amalo  golon  Fj-glikoproteinlar  qonsu
hiiceyralorin membranlarini birlosdirmoklo sinsiti  oamalo

gotirir.

1]




Paramiksoviruslarin kultivasiyasi:

* Paramiksoviruslarin kultivasiyas: 1lKin
vo kocliriilon hiiceyro kulturalarinda

aparilir.

* Sitopatik effekt sinsitilorin
(polikarionlarin) vo sitoplazma daxili

asidofil olavolorin  omolo  galmasils

tozahur edir.



otraf muhit amillarina davamliligi:

e Paramiksoviruslar otraf miihitdo oan davamsiz viruslardandir.

* Onlar 50°C-don yiiksok temperatura, detergentlora, dezinfeksiyaedici

maddoalors va digor amillorin tosirino hassasdir.

* Asag1 temperatura gars1 daha yiiksok davamliliga malikdirler.



Paraqrip viruslari:

e Insanin paraqrip virusunun 1 vo 3-cli serotiplori N totamer

Matrix protein

F protein
(shown as a trimer)

Fusion peptide

Respirovirus cinsinag, 2 vo 4a, 4b serotiplori iso

Lipid

Rubulavirus cinsino daxildir. Diagen

 Qisasindaki glikoprotein ¢ixintilarinin - HN-, NP- vo
F-ziilallarinin antigenlorino gora paragrip viruslariin 4
asas serotipl forqlondirilir. 1, 2, 3-cll serotipdon olan
viruslarin  epidemik parotit viruslar1 1ilo  Umumi

antigenlor1 var



Paragripin patogenezi va klinik tazahurlari:

e Infeksiya monboyi xasto insanlardir. Yoluxma asason hava-damci yolu ilo bas verir

* Virus qirtlaga vo traxeyanin yuxarr sobolorino kegorok burada Odem vao tonoffiis
yollarinin obstruksiyasina sobab olan inaq (larinqotraxeobronxit), respirator traktin

asag1 sObolorino — bronxlara vo bronxiollara yayilaraq bronxiolit va pnevmoniya
torado bilar.

« Paragrip koskin infeksion xostolik olub, yuxari tonoffiis yollarinin, xiisusan da
qirtlagin zadalonmoasi vo muilayim intoksikasiya ile miisaiyat olunur. Oksar hallarda
paragripin Kklinik simptomlar1 3-6 gunluk gizli dovrden sonra «soyuglama» -
hararatin yiiksalmasi fonunda rinit vo faringit slamatlorilo tozahiir edir. Usqglarda
Inag, laringotraxeobronxitlar, bronxiolitlar vo pnevmoniyalar toradir.

* Yetkin soxslorda xastalik adaton laringit Kimi corayan edir.



Paraqripin klinik tazahurlari
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Epidemik parotit virusu

 Epidemik parotit virusu Paramyxoviridae fasilasinin
Rubulavirus cinsina daxildir.

* Virusun xarici gisasinda HN- va F-glUkoproteinlar
vardir. Ona goro do virus hemagglitinasiyaedici
aktivliyo malik olarag toyuq, doniz donuzu vo s.
eritrositlori agqglUtinasiyaya ugradir. F-glUkoprote-
inlor sahib hiiceyralorin membranlarin1 birlosdirir,
yoni Simplast amolo gotirma va elaca do, hemolitik
aktivliyo malikdir.

Parotit virusunu meymun boyrayinin hiiceyra
kulturasinda  kultivasiya etmok  mumkunddr.
Sitopatik effekt girdalasmis gigant hiiceyralarin
amala galmasila tozahiir edir

Matrix protein (M)
Hemagglutinin (HN)

Fusion protein (F)

%
SH protein '-* Nucleoprotein (N)

|
@fft } 7
Fon. LA
o ¥ L
/, 8. X Polymerase (L)



Epidemik parotitin patogenezi:

* 5-15 yash usaqglar daha ¢ox hassasdirlar. Virus inkubasiya
dovrinin son U¢ gunl do daxil olmagla xastaliyin 9-cu

giinlinadok agiz suyu ilo ifraz olunur. Xastalik hava-damci !.%

yolu ilo, bozon agiz suyu ilo bulasmis osyalarla tomas ’

noaticasinds yoluxur.  ..> 1-Entry/4-Exit
« Epidemik parotit qulaqalt1 vozlorin, bazon isa digor Organ- 3 piseases:

larin  zodolonmoasi ilo xarakterizo olunan koskin usaq o

infeksiyasidir. Virus yuxari tonoffiis yollarinin Selikli  panreatts

Oophoritis or

qisalarinin  epitelindo coxalarag qgana Kkecir, DbUOtUN  orchitis
orqanizma yayilir, eloca da agiz suyu vazlarino daxil olur.

* Virus  xayalara, = yumurtaliglara, @ modoalt1  vazo,
galxanabonzar vazo, beyin qisalarina vo digor organlara
kecorak iltihab toradir.




Epidemik parotitin klinik tazahtrlari:

Gizli dovr 2-4 hofto davam edir. Xostoliyin on xarakter oslamoti
qulaqalt1 vazlorin sismasi va agrili olmasidir. Qulagalt1 vazin birinin
vo ya hor IKisinin sismosi xostoyo xarakter goérkom verir. Patoloji
proseso digar agiz suyu vazlari do colb oluna biler. Xastolorin
toqribon tigds birindos parotit simptomsuz gediso malik olur

Pubertat dovriindon sonra epidemik parotit oglanlarda xayalarin
(orxit), qizlarda iso yumurtaliglarin iltihab1 (ooforit) ilo fosadlasa
bilar.

Aseptik meningitlor vo meninqoensefalitlor do epidemik parotitin an
cox rast golinon fosadlasmalarindandar.

Epidemik parotit togribon 4% hallarda pankreatitlorlo fosadlasa bilor.

Kecirilmis xastalikdon sonra OmurlUk immunitet formalasir.



Mikrobioloji diagnostika:

» Epidemik parotit tipik klinik simptomlara malik oldugundan
laborator diagnoza ehtiyac qalmir. Lakin digor etiologiyali
parotitlardon va sislordon differensiasiya, parotit simptomlari
ilo miisayiot olunmayan aseptik meningit hallarinda
mikrobioloji diagnostika aparila bilar.

* Miiayino Uc¢ln gotiirilmiis materiallart  (agiz  suyu,
serobrospinal maye, sidik) meymun boyrayinin hiiceyra
kulturasina Inokulyasiya etmoklo virusu oldo etmok,
sitopatik effektin xarakterino goro, eloco do spesifik
anticisimlordon istifado etmoklo IFR wvasitosilo Virusu
hiiceyrs kulturasinda askar etmok olar.

» JFA vasitosilo gan zerdabinda parotit viruuslar1 aleyhino hom
IgG, hom do IgM askar edilo bilor. Xostoliyin erkon
dovrlorindo amolo golon spesifik IgM gan zordabinda ki

Hiiceyra kulturasinda
aydan ¢ox saxlanilir. hemadsorbsiya fenomeni



Coronaviridae fasilasi (koronaviruslar)

» Coronaviridae fosilosinin Ilk niimayondosi kegon

asrin ortalarinda kaskin rinitli xastadon alinmigdar.

« Koronaviruslar tobiotdo genis yayilaraq insan va

heyvanlarda muxtalif xastaliklar toradir.

« Kultivasiyasinin  ¢otinliyi ~ sobobindon  Insan

koronaviruslarinin xiisusiyyyatlori kifayot qodor

oyronilmomisdir.



Koronaviruslarin tasnifati:

 Coronaviridae fasilasina 1Ki cins - Coronavirus vo Torovirus cinslori daxildir.
Toroviruslar genis yayilmis viruslar olub diareyalar torodir. Insanin
koronaviruslar1 229E (1-ci seroqrup) va OC43 (2-ci serogrup) stamlarindan ibarat
IKi serogrupa balundir.

« Coronavirus cinsinin niimayandosi olan SARS virusu (ingilisco, Severe acute
respiratory syndrom — agir kaskin respirator sindrom) da 2-ci serogrupa daxildir.

e Insanlardan vo heyvanlardan alinmis koronaviruslarda Gmumi antigenlor askar
edilmisdir
« Koronviruslar replikasiya dovriinde mutasiya va rekombinasiya dayiskanliyina

moruz qalir. Segmentsiz RNT-genomlu viruslar tc¢ln xarakter olmayan yiiksok
tezlikli belo genetik dayiskonliklar yeni virus stamlarinin amolo galmasina sabab

ola bilor.



Koronaviruslarin qurulusu:

 Koronaviruslar olgiilori 120-160 nm olan girdo formali,
qisalr iri viruslardir. Virionun 6zak hissasi birsapli miisbat- N
RNT-yo malik spiral nukleokapsiddon ibaratdir. esterns e o
Nukleokapsid xarici qisa ilo ohato olunmusdur. Xarici
qisanin sathindo 20 nm uzunluga malik dsyenok, yaxud F i,
gul locoyini xatirladan coxsayli ¢ixintilarin  (S- S ......... . %
qlikoproteinlorinin) olmasi viriona gilinos tact goriiniisi : & 5
verir (fasilonin ad1 bununla slagadardir).

Membrane protein M

B
)
oooo

 Virionun struktur ziilallar1 nukleokapsid (N) ziilalindan, 3 e
xarici gisaya par¢cimlonmis vo nukleokapsidlo tomas edon LS Bl ;
matriks (M) qlikoproteinindan, ¢ixintilar1 toskil edon S- Loulals
qlikoproteinindon  ibaratdir. Bozi  koronaviruslarda e e
hemaqgqlutinin va asetilesteraza aktivliyina malik daha bir Envelope small

membrane protein E

qlikOpl’Otein (H E) da vardr. Rna + nucleoprotein N



Koronaviruslar - elektron mikroskopiya




Koronaviruslarin reproduksiyasi:

Insanin koronaviruslari hiiceyro kulturalarinda ¢oxala bilmadiyindon heyvan koronoviruslarmm —
sicanlarin hepatit viruslarmin reproduksiya modelindon istifads edilir. Bu virusun reproduksiyasi

OC43 virusunun reproduksiyasina oxsardir.

Koronaviruslar sothi S-, yaxud HE-qlikoproteinlorila sahib hiiceyrays birlosdikdon sonra endositoz

yolla hiiceyraya daxil olub, deproteinasiyaya ugrayir. Reproduksiya sitoplazmada bas verir.

Virus hissaciklori avvalcadan virus glikoproteinlari ilo birlosmis endoplazmatik sobakonin va ya
Holci kompleksinin membranindan tumurcuglanir. Yetkin virus ekzositoz yolla, yaxud yoluxmus

hiiceyra mohv oldugdan sonra sarbastlasir.

Bozi  koronaviruslar  hiiceyrolori mohv  etmodon persistensiyali  infeksiyalar  toradir.

Koranoviruslarin bozilori S-qlikoproteinlor vasitasilo hiiceyroalori birlosdirir.



Koronaviruslarin reproduksiya sxemi
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Koronaviruslarin kultivasiyasi:

e Insanin koronaviruslar hiiceyra kulturalarinda ¢atinliklo kultivasiya olunur.

 Buna baxmayarag SARS va Covid-19 viruslarini meymun boyrayi hiiceyra
kulturasinda (MVero kulturasinda) kultivsiya etmok mimkin olmusdur.

* Quslarda xastalik téradan viruslar toyuq embrionlarinda ¢oxalirlar.




Covid-19 virusunun Vero E6 hiiceyra kulturasinda tératdiyi
sitopatik effekt (Fransa, 2020-ci il)

On the left, a cell layer (Mero E6) not damaged by the viruses. On the right, a cell layer with a
visible cytopathic effect (CPE); the cells infected by the virus have been destroyed.



otraf muhit amillarina davamlilig:

* Virionlar otaq temperaturunda bir ne¢o gun saxlanilir.

* Asag1 temperaturlara qars1 davamhidirlar, liofilizasasiya olunmus

vaziyyatdo uzun miiddat saxlanilir.

e Uzvi holledicilorin, tursu vo gqolovilorin, ultrabondvsoyi siialarin

tosiring hassasdirlar, 56°C-da 10-15 daqiqo miiddatinds inaktivlasirlar.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollar:

e Infeksiya manbayi xasto insanlardir.

* Yoluxma osason hava-damci yolu ilo
bas verir, tomas yolu ilo yoluxma da
mumkundar

e Infeksiyanin giris qapis1 oksor hallarda
yuxari tonoffiis yollaridir.

* Virus hozm traktina daxil oldugda \
qastroenteritlorin inkisafi mimkindur. —-. @ @ /1\



Koronavirus infeksiyalarinin patogenezi:

» Insanlarda koronavirus infeksiyalarinin patogenezi kifayot qodar dyronilmomisdir.

e Orqanizmo daxil olmus viruslar adoton infeksiyanin giris qgapisinda - Yyuxari

tonoffiis yollarinda lokalizasiya olunur va kaskin respirator xastaliklor toradir.

 Lakin SARS vo Covid-19 virusu asag1 tonoffiis yollarina daxil olaraq proqgressiv

tonoffiis catismazligi ilo miisayiat olunan pnevmoniya téradir.

» Koronaviruslarin Insanda qastroenteritlor torotmosi ehtimali indiyadok tosdiq
edilmomisdir, belo ki, bu hallarda virusu noacisdon oaldo etmok mUmMKUN

olmamuisdir.



Koronavirus infeksiyalarinin klinik tazahirlari:

« Koronavirus infeksiyalarinm gizli dovri 2-5 gundir va xastalik toqribon 1 hofto davam edir.
Xastoalik rinovirus infeksiyalarinda oldugu kimi gqizdirmasiz «soyuglama» simptomlar1 vo zokomlo
miisayiat olunur.

 Severe acute respiratory syndrom (SARS) - agwr kaskin respirator sindrom ilk dofa 2003-cl ilda
Cindoa geydo alinmisdir. Bir il arzindo xostolik diinyanin 29 6lkesindo yayilaraq 8000-don artiq
insanin xastalonmoasino sabob olmusdur Ki, bunlarin da 800-U Olmiisdiir. Tobii rezervuarinin
yarasalar olmasi giiman edilon bu xastalik Cinin conub ayalatlorinds insanlarin, donuzlarin vo ev
quslarinin six yasadigi yerlordo bas verdiyino gora, koronaviruslarin genetik rekombinasiyasi
naticasinda yaranan yeni viruslarla toradilmasi ehtimal edilir.

* SARS toqgribon 6 giin davam edon inkubasiya dovriindon sonra qizdirma, bas agrilari, dskiirak,
bogaz agrisi ilo baslayaraq bir-nego giindon sonra tonoffiis catismazligina sabob olan pnevmoniya
ilo noticolonir. Bozi hallarda stni ventilyasiya todbirlori tolob edilir. Tonoffiis catismazligi
sobobindan bas veran Olim hallar1 toqriban 10% toskil etsa do, yash soxslardo daha yiiksak ola
bilar.



Koronavirus infeksiyalarinin klinik tazahurlari:

Covid-19 - yeni tipli koronavirus infeksiyast - ilk dofs 2019-cl ildo Cinin Uhan saharinda
qeydo alinmisdir. Bir-ne¢o ay arzindo xostolik diinyanin oksar 6lkolorinde pandemiya
Kimi yayilarag 3 mln-dan artiq insanin xastolonmasina sabab olmusdur ki, bunlarin 200
mindon COXU Olmiisdiir. Tabii rezervuarinin yarasalar olmas: gtiman edilon bu virusun
monsay1 doqiq miioyyon edilmomisdir.

Covid-19 infeksiyas1 toqriban bir hofto davam edon iInkubasiya doévriindon sonra
qizdirma, bas agrilari, 6skiirok, bogaz agrisi, qoxubilmo hissiyatinin zoaiflomosi, yaxud
itirilmoasi ilo baslayir. Adi hallarda tonoffiis yollarinin virus monsali digar xastaliklorindon
forqlonmir, lakin ahil, xiisuson yanasi gedon xostoliklori olan soxslordo viruslarin
agciyarlorin alveollarinda ¢oxalmasi tonoffiis catismazligina sobab olan pnevmoniya ilo
naticalontr.

Agir hallarda siini ventilyasiya todbirlori tolab edilir. Tonoffiis ¢catismazligi sobobindon bas
veran O0lUm hallar toqriban 3-4% toskil etso da, yash soxslordoa daha yiiksak ola bilar.

Xoastalarin bir hissasinda - toqribon 25%-da simptomsuz xastalik miisahidos edilir



Koronavirus infeksiyalarinin klinik tazahtrlari

High temperature

Breathing difficulties

Symptoms of COVID-19
can include:

» Fever

« Cough

 Shortness of breath




Covid-19 —yeni tipli koronavirus infeksiyasi (ikitarafli
pnevmoniya)




Immunitet

Kecirilmis xastolikdon sonra formalasan humoral immunitet bir-neco

Il davam etso do, tokrari yoluxmalar (reinfeksiyalar) mamkanddr.



Picornaviridae fasilasi
Enterovirus cinsi (enteroviruslar)

* Enteroviruslar (yunanca, enteron — bagirsaq) asasan
bagirsaglarda muxtalif klinik tazahulrlara malik xastaliklar toradir.

* Enteroviruslar Picornaviridae fasilasinin Enterovirus cinsindandir.
Bu cinsa poliomielit viruslari, Koksaki A va B (ABS-da ilk dafa
askar edildiyi yasayis mantaqasinin adi), ECHO (ingilisca, enteric
cytopathogenic human orfans - insanin sitopatogen bagirsaq
yetimlari), 69-71-ci va 73-78-ci tip enteroviruslar daxildir.

 72-ci tip enteroviruslar (A hepatit virusu) hazirda ayrica bir cinss -
Hepatovirus cinsina daxil edilmisdir



Enteroviruslar (xtsusiyyatlari)

e Sada quruluslu (qgisasiz), 28-30 nm olculu PN
viruslardir.

e Kapsid ikosaedral simmetriyali, 12
pentomera malikdir. Har bir pentomerin
sathinda virusun sahib hiiceyra ilg, elaca
doa anticisimlarin Fab-fragmentlari ila
birlasmasini tamin edan xususi cuxurcuglar
(«kanyonlar») vardir.

* Viruslarin genomu infeksion tabiatli
musbat RNT-dan va onunla birlasmis VPg-
zilalindan ibaratdir.

Capsid (made up
of VP1 to VP4)

ssRNA
(7478 bp)

VPg

‘4 27 nm ﬂ



Enteroviruslar (reproduksiyasi)

Reproduksiyasi sahib hiceyralarin sitoplaz-
masinda bas verir.

VIirus endositoz yolla sahib hiiceyraya daxil
olur.

Genom RNT malumat-RNT rolunu oynayaraq
virus zulallarinin, o cimladan RNT-asili RNT-
polimerazanin sintezinda istirak edir.

Bu ferment musbat-RNT Uzarinda manfi-RNT,
bunun Uzarinda isa yenidon muisbat-RNT
(genom RNT) sintez edir.

Genom-RNT struktur zilallarindan smals
galm@ kadp5|dla ohata olunaraq yetkin virionu
ormalasdirir.

Hiiceyranin lizisi naticasinda virionlar xaricolur. & T ww=w

!




Poliomielit viruslari (polioviruslar)

Poliomielit viruslari Picornaviridae fasilasinin
Enterovirus cinsina daxildir.

Polioviruslar strukturuna gora digar enteroviruslara
oxsayir. Nov daxilinda 3 serotip - 1, 2 va 3-ci
serotiplar ayird edilir ki, bunlar da carpaz immunitet
omala gatirmir.

Polioviruslar insan vo meymunlarin ilkin va kégurulan
toxuma kulturalarinda (masalan, boyrak hiiceyralari
kulturasinda) asanligla g%oxalaraq 3-6 gun
muddatinda sitopatik effekt toradirlar.

Polioviruslar suda, torpagda, bazi arzaq
mahsullarinda ve maisat asyalarinda aylarla saxlanila
bilir. 55°C temperaturda 30 daqgiga, gaynadildigda isa
bir-neca saniya muddatinda mahv olurlar.




Poliomielitin patogenezi

* Infeksiya manbayi xastalar va virus e
gozdiricilardir. Yoluxma asasan fekal-oral @ ®e @
mexanizmla - su, qida mahsullari, maisat ® N T
asyalari, ¢irkli allar vasitasile bag verir. / mcoesl K I i—
Xastaliyin ilk 1-2-ci haftasinda virus burun- o fofof o
udlaqg seliyi ila xaric olunaraq hava-damci 8 . ol
yolu ila yoluxa bilar. l motor newron |

3|

e Polioviruslar organizma burun-udlaq va nazik ymph & retrograde

bagirsagin selikli gisalarindan daxil c?lur. tode: "} | m——

diyunlarinda gedir. —

* Viruslar markazi sinir sitemina daxil olaraq “
onurga beyninin 6n buynuz hiceyralarini :
secici olaraq zadalayir. Naticada atraf va e i
govda azalalarinin sust ifliclari bas verir.

Viruslarin ilkin reproduksiyasi udlaq > l | motor end plate
halgasinin va nazik bagirsagin limfa 1 i



Poliomielitin klinik tazahurlari

Poliomielitls asasan usaglar xastalanirlar, gizli dovr orta
hesabla 7-14 %Un davam edir. Poliomielitin tazahurlari
simptomsuz klinik formalardan ifliclarle misayiat olunan ¢ox
agir klinik formalara gqadar taraddid eda bilar.

Yiingiil forma daha cox rast galinir, badan hararatinin
yuksalmasi, Umumi zaiflik, bas agrilari, gusma va bogaz agrisi
Il musayiat olunaraq bir-nec¢a guin dailam edir.

Qeyr-paralitik forma (aseptik meningitlar). 2-10 giin davam
edan a}septik meningit qalig alamatlar olmadan sagalmaila
naticalanir.

Paralitik forma onurga beyninin haraki neyronlarinin
zodaleanmasi naticasinda bas verir. 9sasan poliomelit virusunun
1-ci serotipi ilo toradilir, tagriban 1%-a gadar hallarda
musahida edilir. Cox vaxt asagi atraflarin asimmetrik ifliclari
musahida edilir. Paralitik forma uzun muddat davam edir va
xastalorda galiq ifliclar misahida edilir.

U§ac?llqda paralitik poliomielit kecirmis saxslarin bir gisminda
on illar sonra proqgressiv postpolimielit azala atrofiyasi
musahida edila bilar.




Immunitet

* Kecirilmis xastalikdan sonra 6miurlik tipospesifik immunitet yaranir,
immunitet asasan virusneytrallasdirici anticisimlar hesabina tamin
edilir.

* Yenidogulmuslar hayatin 6-ci1 ayina gadar anadan aldiglari anticisimlar
hesabina tabii passivimmuniteta malik olurlar.

e SUni passivimmunitet isa ancaq 3-5 hafta davam edir.



Mikrobioloji diagnostika

e Muayina ucun burun-udlaq seliyi, eloca da
nacis istifada edila bilar.

* Muayina materialini insan va meymunlarin
ilkin, yaxud kogiiriilan hiiceyra kulturalarina
inokulyasiya etmakla virusun kulturasini
almaq va sitopatik tasira gora indikasiya
etmoak olar. Hliceyra kulturasinda virus
tipospesifik zardablarla neytrallasma
reaksiyasinda va ZPR vasitasils identifikasiya
edilir.

* Qosa gan zardablarinda spesifik
anticisimlarin titrinin artmasi asasinda
diagnoz muayyanlasdirila bilar.




Poliomielitin mualicasi

* Poliomielitin etiotrop darman mualicasi yoxdur, ona géra da
patogenetik mualica aparilir.

 Immunogqglobulin ancaq xastalik baslamazdan avval tatbiq edildiyi
togdirda effektli olur. Bu preparat paralitik formalarin garsisini gisa
muddatli alsa da, subklinik xarakterli infeksiyalardan qorumur.



Poliomielitin profilaktikasi

e Poliomielit viruslarinin batdn tiplarinin
tabii zaifladilmis stammlarindan diri vaksin
1956-ci ilda A.Sebin tarafindan alds
edilmisdir. Sebin vaksini nainki ganda
umumi IgM va IgG anticisimlarinin, elaca
da bagirsaglarda yerli sekretor IgA
anticisimlarinin induksiyasini tamin edir.
Peroral istifada edilon bu vaksin usaqglarin
kUtlavi immunizasyisayi Ugun tatbiq edilir.

* Poliomielit aleyhina ilk éldiiriilmiis vaksin
amerika alimi C.Solk tarafindan 1953-cl
ilde meymunlarin hiceyra kulturalarinda
olda edilmis viruslari formalinla
inaktivlasdirmakla hazirlanmisdir.




Koksaki viruslari

e Koksaki viruslari Picornaviridae fasilasinin Enterovirus cinsina daxildir.
Koksaki viruslari digar enteroviruslardan fargli olarag yenidogulmus
sicanlar Uc¢lin yuksak patogenliya malikdirlar. Yenidogulmus sicanlar
Uctin patogenliyina gora A va B gruplarina (29 serotip) boltnurlar.

* A koksaki viruslari sicanlarda eninazolaqgli azslalarin ocaqgli nekrozunu
vo miozit toradir.

* B koksaki viruslari iss markazi sinir sisteminin zadalayarak, ifliclar,
skelet azalalarinin va bazan miokardin nekrozunu toradir.



Koksaki viruslarinin tératdiyi xastaliklarin patogenezi va klinik
tazahurlari

Di%(ar enteroviruslar kimi gastrointestinal traktda replikasiya olunmalarina baxmayaraq
Koksaki viruslari adatan bagirsaq infeksiyalari toratmir. Bu viruslar insanlarda aseptik
meninFitIar, respirator va qizdirmali xastaliklor toradirlar. Koksaki viruslarinin toratdiyi
muxtalif xastaliklarin inkubasiya dovriu 2-9 giin davam edir.

é\.sleptik meningitlar Bazon poliomielitdaki ifliclari xatirladan azals zaifliyi musahids edils
ilor.

Herpangina A grupundan olan bazi Koksaki viruslari ils toradilan agir gedisli qizdirmal

faringitdir. Qizdirma, bogaz a(frlsu udlagda, badamciglarda va dilde muxtalif vezikulalarin
oamlala galmasi ilo tazahur edir.

Agiz boslugu va atraflarin vezukulyar sapgilari. Vezikulalar gabig amals gatirmadan
sagalirlar ki, bu da onlari herpes va poksviruslarin toratdiyi xastaliklardan farglandirir.

PIIevrodinia, yaxud epidemik mialgiya. Qizdirma va dos gafasinda agrilarla xarakteriza
olunur.

Miokarditlar ©sasan usaglarda Grayin va onun gisalarinin agir iltihabi ils tazahlr edir,
yvenidogulmuslarda 6limls naticalana bilar.



Mikrobioloji diagnostika

e Xastaliyin ilk glinlarinda viruslari burun-udlaqg seliyindan, ilk
haftalarinda isa nacisdan alda etmak mumkundur.

* Aseptik meningitlorda toradicilari serebrospinal mayeds, elaca da
nacisda askar etmak mumkunduir. Bu magsadla Hela toxuma
kulturasi, meymun boyrak toxumasi (sitopatik effekt 5-14 giin
muddatinda tazahir edir), az hallarda isa siidemar sican balalari
yoluxdurulur.

* Klinik materiallarda viruslari ZPR il tayin etmak olar.



ECHO-viruslar

* ECHO-viruslar (ingilisca, Enteric cytopathogenic human orfans -
insanin sitopatogen bagirsaqg yetimlari) Picornaviridae fasilasinin
Enterovirus cinsina daxildirlar.

 ECHO-viruslar respirator xastaliklar, aseptik meningit, poliomieli-
tabanzoar xastaliklar toradirlar.

* Usaq yaslarinda sapgilarle musayiat olunan xastaliklar daha tez-tez
musahida edilir.



Rotavirus cinsi (rotaviruslar)

* Rotaviruslar Reoviridae fasilssinin Rotavirus
cinsina daxildirler. Oz adlarini virionun
gurulusuna gora almislar (latinca, rota - takar).

Rotaviruslarin virionu sferik formadadir, genom
RNT ikisapli, fragmentar olub, 11 segmenta
malikdir. Ikigath (daxili va xarici) kapsid daxila
dogru istigamatlanmis "dondalara" malik takar
formasindadir. Virion 8 zulala malikdir. Daxili
kapsidda VP-1, VP-2, VP-3, VP-6 zulallari vardir.
Xarici kapsidda VP-4 va VP-7 zilallari vardir.

VP-7 zulali xarici kapsidin asas komponenti olaraq
tipospesifik antigendir, rotaviruslarin 6 serotipa
(A-F) bolinmasini tamin edir.

A serogrupu insanlarda daha cox hallarda xastalik
toradir.

Rotavirus



Rotaviruslar (kultivasiya)

e Rotaviruslari hticeyra kulturalarinda kultivasiya
etmak coatindir.

* A serogrupundan olan rotaviruslari proteolitik
ferment olan tripsin istiaki ila kultivasiya etmak
mumkinduir. Fermentin tasirindan bas veran
proteoliz viruslarin invaziv gabiliyyatini artiraraq
infeksion subvirus hissaciklari amala gatirir.




Rotavirus infeksiyalarinin patogenezi va klinikasi

Diarrhea

* Infeksiya manbayi xastslar va virusgazdiricilardir. 9\ H.0
Viruslar nacisla ifraz olunur. Yoluxma fekal-oral i

mexanizmla - asasan su, gida va tamas-maisat yolu ila UUUUUW MUV
ba§ Verir. ECcell | Enterocyte m

* Rotaviruslar nazik bagirsaq xovlarinin epitel 2% . AR s
hiiceyralarinda coxalarag onlarin mahvina sabab olur. | o (G NG
Virus zulallarindan biri - NSP4 enterotoksin xassasina
malikdir. Bagirsaq epitelindan duzlarin va glikozanin

sorulmasinin pozulmasi ishala sabab olur. . el o
e Rotavirus infeksiyasi asasan yenidogulmuslarda va | Y\ fter Q:.T_\J\ |
erkan yasl usaglarda (daha cox 6 aydan 2 yasadak) SHTR e . o g2t VIP Se!

kaskin enteritlo musayiat olunur. Inkubasiya dovru 1-3 antagonist N 7 |

gundur. 9sas klinik simptomlar gizdirma, sulu diareya, v S ’
arinda agrilar va qusma organizmin susuzlasmasina,

3uz vo elektrolitlarin itirilmasina va agir hallarda 6lima

sabab ola bilar.



Mikrobioloji diagnostika

* Nacisda virusun immun elektron
mikroskopiya, lateks agqglltinasiya reaksiyasi,
IFA vo ZPR ilo askar edilmasina asaslanir.

* Qan zardabinda anticisimlarin titrinin artmasi
da diagnostik gostaricilordandir. Bu maqgsadla
on cox |FA tatbiq edilir.




Rhabdoviridae fosilasi

* Virionlar 75x180 nm olclli copvari, yaxud gulls formasindadir (fasilanin adi bunula
alagadardir, yunanca, rhabdos — gubuof, dayanak). Xarici gisa lipoprotein tabiatli
olub, sathinda 10 nm uzunluglu ¢ixintilara (G—qlikoprotein) malikdir.

e Xarici gisa spiral simmetriyali ribonukleokapsidi shata edir. Ribonukleokapsid RNT-
genomundan va bir-nec¢a zulaldan ibaratdir: N-zulal (ingilisce, nukleokapsid)
genom-RNT-ni ortik kimi sahata edir; L-zulal (ingilisca, large) vae NS-zulal isa virusun
polimeraza proteinlaridir.

* Genom birsapli, xatti, manfi-RNT-dan ibaratdir

L and P proteins
(RNA polymerase)

Lipid bitayor

M (matrix protein)

(=) strand RNA genome

"N (nucleocapsid protein)



Rhabdoviridae fasilasi

* Reproduksiya. Rabdoviruslar glikoprotein
cixintilar vasitasila sahib hiiceyranin
reseptorlarina birlasir vo endositoz yolu il
hliceyraya daxil olur.

* Qisadan azad olmus ribonukleokapsid
hliceyranin sitoplazmasina kecir. Virusun
genom RNT-nin virus zulallari il garsiligl
tasiri naticasinda nukleokapsid formalasir.

* Virion matriks (M) zulalinin sahib hliceyranin
membranin daxili sathina birlasan yerindan
tumurcuglanmaqla xaric olur




Quduzlug virusu

* Quduzluq virusu rabdoviruslarin tipik niimayandasidir. Onun antigen
cahatdan identik olan iki tipi movcuddur.

 Vahsi (kiica) virusu — tabii saraitde heyvanlar arasinda dovr edarak
guduzlug xastaliyi toradir va insanlar G¢lin patogendir.

* Fiksa olunmus virus (virus-fixe) - L.Paster tarafindan vahsi virusun
adadovsanlari beynina coxsayli passaj edilmasi naticasinda alinmisdir.
Insan Ugln patogenliyini itirmis bu virus hticeyradaxili slavalar amals
gotirmir va agiz suyu ile ifraz olunmur. Quduzluq aleyhina vaksin kimi
istifada edilir.



Quduzlugq virusu kultivasiya

* Quduzlug virusunu laborator
heyvanlari - adadovsanlari, ag
sicanlari, sicovullari, daniz donuzlarini
va s. beyindaxili yoluxdurmaqla, elaca
da insan fibroblastlari, meymun
boyrayinin Vero hiceyra
kulturalarinda va toyug embrionunda
kultivasiya etmak mumkundadr.




Heyvanlar tclin patogenliyi

* Quduzluq virusu genis sahib spektrina malikdir va
butln istiganh heyvanlari yoluxdura bilar. Bazi
Karasalar (vampir yarasalar) istisna olmaqla,

eyvanlarda xastalik hamisa 6limla naticalanir,
Yarasalarda virus agiz suyu vazlarino adaptasiya
olundugundan onlar xastaliyin hec bir alamati

o!jm?dan virusu agiz suyu ila uzun muddat ifraz
edirlar.

* |tlorda gizli dovr adatan 3-8 hafts, bazan isa daha
gisa - 10 giina gadar davam edir. Sonra oyanma, agiz
suyu axmasl, gusma, sudangorxma tazahur edir.
Xoasta it dislanma yerini, yeyilmayan asyalari ceynayir,
insanlara va heyvanlara hirmadoan hiicum edir. Bir-
neca gundan sonra iflic baslayir ve heyvan olur.




Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* Tobii ocaglarda infeksiya manbayi tulkular,
canavarlar, cagqgallar, gamiricilar, atyeyan
heyvanlar va gansoran yarasalar,
antropurgik ocaqglarda (sahar quduzlugu)
is9 oan cox itlar vo pisiklardir.

* Quduzlug virusu xasta heyvanlarin agiz
suyu vazlarinda toplanaraq agiz suyu il
xaric olunur. Heyvanlar gizli dovrin
sonunda (xastaliyin klinik tazahurlarindan
2-10 glin gabaq) yoluxucu olur.

* Yoluxma heyvanlarin insanlari dislomasi
naticasinda, az hallarda isa daori
orturklarinin agiz suyu ils bulasmasi
naticasinda bas verir.

Brain

6. Infection of
brain neurons.
Eye

7.Virus Ispr(-)adlalodng n'((erves @,e
to salivary glands, skin, - H -
cormnea, and other organs. Sl Salivary g
Saliva is infectious for up to glands
two weeks before signs 5. Replication in motor
appear. neurons of the spinal

cord and local dorsal
root gangliaand |
rapid ascent to brain. |§

4.Virus travels within
axons in peripheral
nerves to CNS.

Sensory nerves
to skin

Spinal cord

7" 3. Virus binds to nicotinic
acetylcholine recep-
tors at neuromuscular
junction.

7
7 2.Virus multiples
locally in
myocytes for
weeks or months.

1.Infection bite




Quduzlugun patogenezi

* Inokulyasiya yerindan daxil olan virus azala
va birlasdirici toxumalarda coxalir, sonra
sinir-azala sinapslarindan periferik sinirlara
nufuz edarak markazi sinir sistemina daxil
olur.

* Virusun markazi sinir sisteminda ¢coxalmasi
kaskin ensefalitla naticalanir. Beyin
hiiceyralarinda virus nukleokapsidlarindan 5 S inon
ibarat sitoplazmadaxili alavalar — Negri A Sam
cisimciklari fomalasir. Virus beyindan
periferik sinirlar vasitasilo muxtalif
toxumalara, o cimladan agiz suyu vazlarina
(xGisusan, conaaltl vaza) galir. ki e | IS

Muscle



Quduzlugun klinik tazahurlari

* Insanlarda quduzlugun gizli dévri asasan 1-2 ay davam etsa do, bazan 1 haftayas
gadar qisala bilar, elaca da illarla uzana bilar. Gizli dovriin uzunlugu xastanin
yasindan, immun vaziyyatindan, virusun xususiyyatlerindan, onun migdarindan,
zodaleanmanin xarakterindan va lokalizasiyasindan (onun markazi sinir sitemina
yaxinligindan) asilidir.

e Xostoalik 2-10 gtin davam edan qeyri-spesifik prodromal alamatlarla - halsizliqg,
bas agrilari, fotofobiya, urakbulanma, qusma, bogaz agrisi va qizdirma ila baslayir.

* Bundan sonra 2-7 gtin davam edan nevroloji alamatlar dovrii baslayir. Bu dovrda
xastalari gorxu, narahatliq, yuxusuzlug, garabasmalar narahat edir, onlarda qeyri-
adi davranislar musahida edilir. ©sas alamatlardan olan hidrofobiya
(sudangorxma) — su icmak istadikds, sonralar hatta onu gordiikds udlag
ozalalarinin agrili spazmlari naticasinds bas verir.

. Xastalixin sonunda - paralitik dévrda koma, tanafftsin iflici ve 6lim bas verir.
Xastalik demak olar ki, hamisa 6limla naticalanir.



Quduzlugun mikrobioloji diagnostikasi

* Hoyati diagnostika boyun nahiyyasindan alinmis dari bioptatlarinin,
gdzun buynuz qgisasindan hazirlanmis basma yaxmalarin IFR vasitasila
muayinasing, elaca da serobrospinal maye va agiz suyu ilo sGdamar
sicanlarin intraserebral yoluxdurulmasina asaslanir.

* Yoluxdurulmus heyvanlar Gzarinda 10 glin musahida aparilir. Onlarda
guduzlugun har hansi bir alamati oldugu tagdirda olduralir va beyin
toxumasi muvafiq usullarla tadqgiq edilir.

* Xastalarin gan zardabinda virus aleyhina anticismlari IFR va
neytrallasdirma reaksiyasi vasitasila tayin etmak mumkundar



Quduzlugun mikrobioloji diagnostikasi

« Olimdan sonraki diagnoz baslica olaraq beyin
toxumasindan (asasan hipokampdan, beyin

gabiginin piramid huceyralarindan, elaca da onurga|. = a | AR O Ly
beynindan) hazirlanmis basma-yaxmalarda ve LA - At
kasiklarda Negri cisimciklarinin agkar edilmasina 7, ISy L e
asaslanir. ’ TN d At e

* Negri cisimciklari 2-10 mkm olculi granulyar
struktura malik sferik hticeyradaxili alavalardir.
Onlari Gimza va digar Usullarla boyamagla askar
etmak olar.

e Torkibinda virus antigenlari oldugundan Neqri
cisimciklarini quduzlug aleyhina monoklona
anticisimlardan istifads etmakls IFR vasitasilo da
askar etmak mimkundur




Quduzlugun profilaktikas

Spesifik profilaktika antirabik vaksin,
antirabik zardab va ya
immunogqlobulinla aparilir.

Antirabik vaksin, yaxud antirabik
zardabin vaxtinda istifadasi virusun
markazi sinir sistemina daxil olmasinin
garsisini almaqla profilaktik tasir
gostarir.

Hazirda quduzluq aleyhina muxtalif
vaksinlar movcuddur. Insanlar tGgun
ancaq inaktivlasdirilmis vaksinlar tatbiq
edilir

Coxsayli dislanma yaralari zamani tacili
profilaktika maqgsadilo antirabik zardab,

yaxud immunoglobulin inyeksiyasi ila
passivimmunitet yaradilir.

Purified Vero Cell Rabies Vaccine, BP

1 dose for human use

SDK: QLVX-0805-14

L TR w L



Koronavirus infeksiyalarinin mikrobioloji diagnostikasi:

e Viruslar: respirator sekretlordo IFA, IFR vo
ZPR vasitasils toyin etmok mumkunddr.

e SARS va Covid-19 virusunun RNT-sI hom
do ganda askar edils biloar.

e Hiiceyro  kulturalarinda  virusun  alds
edilmosi ¢otin oldugundan osas diagnostik
usdl seroloji Gsuldur.

« [FA vasitosilo todqiq edilon qosa (an
zardablarinda anticisimlorin titrinin artmasi
koronavirus infeksiyasini tosdiq edir.




Adenoviruslar
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Adenoviruslar (reproduksiya)

1. Binding 2. Intemmalization
Penton base
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Herpesviridae fasilasi (herpesviruslar)

Courtesy

e Bu fasilonin ilk nimayandasi olan g
sada herpes virusunun selikli
gisalarda vo daride amala gatirdiyi
vezikulyoz sapgilar sonradan
vayllmaga meyilli olan eroziyalara
cevrilir. Fasilonin adi gostarilan
patoloji effekti ifada edir (yunanca,
«herpes» - «surunan», «yayllan»).

" Glycoprotein Spikes



Herpesviruslarin tasnifati

* Herpesviruslarin bir-cox xtsusiyyatlarina gora forglanan 8 tipi movcuddur:
e 1-ci tip sada herpes virusu - SHV-1 (Herpes simplex virus 1 - HSV-1);
* 2-ci tip sada herpes virusu - SHV-2 (Herpes simplex virus 2 - HSV-2);

* Su cicayi-qursaqli ucuq virusu (Varicella-zoster virus - VZV), yaxud insanin 3-
cl tip herpesvirusu (IHV-3);

* Epsteyn-Barr virusu - EBV (Epstein-Barr virus - EBV), yaxud insanin 4-cu tip
herpesvirusu (IHV-4);

e Sitomeqalovirus — SMV, yaxud insanin 5-ci tip herpesvirusu (IHV-5);

* Insanin 6-ci tip herpesvirusu - IHV-6 (Human herpesvirus 6 - HHV-6)
* Insanin 7-ci tip herpesvirusu - IHV-7 (Human herpesvirus 7 - HHV-7)
* Insanin 8-ci tip herpesvirusu - IHV-8 (Human herpesvirus 8 - HHV-8)



Herpesviruslarin strukturu

* Herpesviruslar diametri 150-200 nm olan ENVELOPE
DNT-tarkibli gisali iri viruslardir.

* Virion oval formadadir, markazi hissasinda
162 Kapsomerdan ibarat ikosaedral kapsidla
ohata olunmus DNT yerlasir.

* Virus xaricdan glikoprotein ¢ixintilari olan

TEGUMENT

CAPSID

gisa ila 6rtilmusdir. Kapsidla gisa arasinda ——
tequment adlanan bosluq vardir ki, burada T
virusun replikasiyasi ucun lazim olan zulallar NV COPROTEIN SPIKES

vo fermentlar vardir.
 Genom ikisapli xatti DNT saklindadir.



Herpesviruslarin reproduksiyasi

Virionun sathi glikoproteinlari sahib hliceyroanin reseptorlari ile garsiligh tasirda olaraq
onlarla birlasir.

Hlceyranin ndvasinda virus DNT-sinin tr_anSKersiya5| bas verir, amals galmis malumat-
RNT sitoplazmaya daxil olur va burada virus zdllalarinin, o cimladan virusun kapsid va
glikoproteinlar kimi struktur zulallarin sintezi bas verir.

Formalagmis kapsid virus DNT-ni ahats edir, smals galmis nukleokapsid hissaciklari sahib
hiceyranin nivasinda toplanir ki, bunun da membranina svvalcadan qglikozillagmis virus
zulallari toplanaraq superkapsid gisasini formalasdirir.

Nuvanin modifikasiya olunmus gisasindan tumurcuglanmagla endoplazmatix
retikulumdan Kecgoan virionlar ekzositoz, yaxud huceyranin lizisindan sonra xaric olunur.

Yetkin virionlarin bir coxu hliceyradan tam cixir, lakin bazilari hiiceyradan tam ¢ixmamis
digar hlceyralarla birlasarak onlarin daxilinda replikasiya olunmaga baslayirlar. Sonuncu
ha% bazi herpesviruslar uclin xarakter olan sitopatik effekts, yani coxnuvali hticeyralarin —
simplastlarin amals galmasina sabab olur.



Herpesviruslarin reproduksiya sxemi




Sada herpes viruslari

e Sada herpes viruslari (Herpes simplex virus) Herpesviridae fasilasinin
Simplexvirus cinsina daxildir. Sada herpes virusunun iKi tipi var:

 1-ci tip sada herpes virusu (SHV-1) - asasan sifat nahiyyasini, gozlari
VO mMarkazi sinir sistemini zadalayir;

e 2-ci tip sada herpes virusu (SHV-2) - asasan cinsi orqanlari zadalayir.



Sada herpes viruslarin kultivasiyasl

R I
* SHV toyuq embrionlarinin xorion- e *#r?w (R
allantois gisasinda Kultivasiya i, o 3 g
naticasinda Kigik ol¢ult, kompakt plaklar et el b
amala gatirir. ‘

* Hiceyra Kulturalarinda (Hela, Hep-2,
insan embrionu fibroblastlari)
Kulturasinda coxnulvali gigant hiceyralar
omala gatirmakla coxalir va bu
hiiceyralarda bazofil nivadaxili alavalar
— Kaudri cisimciklari musahida edilir.




Patogenez

* SHV-1 asasan tamas yolu ils, bazan hava-damci yolu ila yoluxur. SHV-2
asasan tamas yolu ils, o cimladan cinsi yolla yoluxur. Virus anadan dols
transplasentar yolla, habela dogus yollarindan yoluxa bilar.

* SHV organizma selikli (Llsalardan va darinin zadalanmis nahiyyalarindan
daxil olur. SHV-1 - agiz boslugunun va udlagin selikli gisasinda, SHV-2 isa
cinsi yollarin selikli gisalarinda va darisinda replikasiya olununur.

* Birincili herpesvirus infeksiyasi mulayim gedise malikdir, cox vaxt
simptomsuz olur. Sonra viruslar yerli sinir uclarindan daxil olaraq retrograd
aksonal axinla ganglionlara (SHV-1 Ucli sinir ganglionlarina, SHV-2 iss oma
Kalofi qanqlionlarma(g gotirilir va burada latent in?eksiya toradir. Bu zaman

neyronlarin tarkibinda virus genomu sarbast halgavi episom saklinds olur
(bir hiiceyrada onlarla).

* OKsar saxslar (tagriban 80%) virusun 6murliak gazdiricisidirlar ki, viruslar:
onlarin sinir duyunlarinds saxlanilaraq neyronlarda latent infeksiya toradir.



Patogenez

Trigeminal nerve

 Latent infeksiyalasmis ganglionlarda | ~
viruslar dmur boyu saxlanilir. Immuniteti sener
zoifladan muxtalif amillarin (soyuqglama,
gizdirma, travma, stress, yanasi gedan
xastaliklar, ultrabanovsayi stalar va s.)
tasirindan herpesviruslarin
reaktivasiyasi bas verir.

* Herpesviruslarin DNT-si akson boyunca
geriya - hissi sinir uclarina galir va
buradaki epitel hliceyralarinda
viruslarin reproduksiyasi bas verir.

Site of viral latency

\Y

«#——— Site of active
lesion



Sada herpesivirus infeksiyalarinin klinik tazahurlari

» Sadoa herpesivirus infeksiyalarinin klinik tazahiirlari muxtalifdir va bitin hallarda birincili va
residivveran infeksiya tipinda gedir.

* Orofaringeal herpesivirus infeksiyalari SHV-1 ila téradilir. Birincili infeksiya ¢ox vaxt
simptomsuzdur, lakin 1-5 yasinda usaqlarda agiz boglugu selikli gisasinin va dis stinin
vezikulyoz va xorali zadalanmalarila (glnglvostomatltla% tazahur edir.

e Xastaliyin residivi asasan dodaq nahiyyasinda — darinin selikli gisaya Kecid sarhaddinda bas
verdiyindan dodaq herpesi (herpes labialis) adini almisdir. Dodag herpesi vezikulalarin amala
galmasila tazahur edir




Sada herpesivirus infeksiyalarinin klinik tazahurlari

e Genital herpes asason SHV-2 ila toradilir.
Zadalanma vezikulalarin amala galmasi ila tazahir
edir Ki, bunlar da tez bir zamanda xoralasir.

* Neonatal herpes, yaxud yenidogulmuslarin herpesi
asasan SHV-2 ila toradilir. Ana batninda, dogus
zamanli, yaxud dogusdan sonra yoluxma
mumkundur. YUksaK letalliga malik olan neonatal
herpes mualica olunmadigda tagriban 50%
hallarda 6lumla naticalanir.

* Immun ¢atismazligi olan saxslarda SHV
infeksiyalarinin bas verma riski daha ylksakdir.




Mikrobioloji diagnostika

Herpetik vezikulalarin mohtaviyyati, a%IZ suyu, goézun buynuz gisasinin gasintisi,
gan, onurga beyni mayesi muayina edila bilar.

Exkspress-diagnostikada sapgilardan hazirlanmig, Gimza Gsulu ils boyadilmis
basma-yaxmalarda nivadaxili slavalara malik coxnivali gigant hiceyralar -
Kaudri hiiceyralari askar edilir (Sank sinagi).

Son zamanlar ZPR vasitasila virus genomu DNT-nin amplifikasiyasindan istifada
etmakla diaghoz goymag mumkunddr.

* Viruslari alda etmak l¢clin Hela, Hep-2, insan embrionu fibroblastlari kulturasini

yoluxdururlar. 9lda edilmis viruslar monoklonal anticisimlardan istifada etmakla

IFR va IFA vasitasila identifikasiya edilir.

Seroloji diagnostika asasan IFA vasitasila spesifik anticisimlari askar emakla
aparilir. Anticisimlar xastaliyn 4-7-ci ginindan etibaran tayin edilmaya baslayir va
2-4 hafta sonra maksimuma catir. IgG anticisimlar gan zardabinda butin hayat
boyu saxlanilir.



Mualica va profilaktikasi

* SHV infeksiyalarinda virus DNT sintezini inhibisiya
edan bir cox Kimyavi-terapevtik antivirus preparatlar <

(asiklovir, valasiklovir, vidarabin va s.) effektlidir. ¥ i b
. . . i I

Hazirda standart terapiyada an cox asiklovir 1“,\::0" eot‘s'

(zoviraks) tatbiqg edilir Q °°°°°°°

* Daha effektli vaksinin tarkibina viruslarin xarici
gisasinda olan glikoprotein antigenlari daxildir va o,
gen muhandisliyi ile alinmisdir. Bela vaksin ila
birincili infeksiyalarin garsisini almag mimekuan olur.



Su cicayi-qursaqli ucuq virusu - varicella-zoster virusu (VZV)

* Varicella-zoster virusu (VZV) Herpesviridae fasilasinin Varicellovirus
cinsina daxildir.

* VZV iki xastalik toradir. Virusla ilkin yoluxma naticasinds su ¢icayi
(varicella) inkisaf edir. Su cicayi Kecirmis saxslarda viruslar onurga
beyni ganglionlarinda dmurlUK persistensiya olunur, sonradan
viruslarin aktivlasmasi qursaqli ucuqg, yaxud kamarvari damrov
(herpes zoster) xastaliyina sabab olur. Ona gora da toradici su cicayi-
qursaqli ucuq virusu (varicella-zoster virus) adini almisdir.



Su cicayi-qursaqli ucuq virusu - varicella-zoster virusu (VZV)

* VZV qurulusuna gora sada herpes viruslarina
oxsardir.

* Virus insan embrionu hiceyrs Kulturasinda
nuvadaxili alavalar amala gatirmakla coxalir.

* Virus davamsizdir, 60°C temperaturda 30 dag.
muddatinda mahv olur, Gzvi halledicilarin,
dezinfeksiyaedici maddalarin tasirina hassasdir.




Su cicayi-qursaqli ucug

* Su cicayi ilo an cox 10 yasadak usaqglar xastalonirlar. Infeksiya manbayi
su cicayi iloe xasta olan insanlar va virusgazdiricilardir. Xastalik bazan
gursagli ucugla xasta olanlardan yoluxur. Virus hava-damci yolu ils,
elaca da dari vezikulalarina tamas naticasinda yoluxur,
transplantasion yoluxma mumkunddr.

* Su cicayi sagaldigdan sonra virus onurga beyni ganglionlarinda uzun
muddat persistensiya olunaraqg latent infeksiya toradir. Organizmda
persistensiya olunmus, yoani usaq yaslarinda su cicayi Kecirdikdan
sonra orqanizmda saxlanilan viruslarin faallasmasi naticasinda
qursaqli ugcuq xastaliyi bas verir. Belalikla qursagli ucuq asasan
usaqligda su cicayi Kecirmis saxslarda musahida edilir.



Patogenez

Toradici yuxari tanafflus yollarinin selikli gisasinindan, bazan Konyunktivadan
organizma daxil olur.

Regionar limfa duylnlarinda ilkin reproduksiyalan sonra ganla muxtalif organlara
vayilaraq birincili virusemiya toradir.

Dalaqda va garaciyarda replikasiyadan sonra mononuklearlarin daxilinda
organizmda yavyilaraq ikincili virusemiya toradir, naticada virus muxtalif
toxumalara, baslica olaraq dari epitelina (dermatrop tasir) va selikli gisalara daxil
olur. Epitel huceyralari boyuyulr, degenerasiyaya ugrayir, hiiceyralar arasina
toxuma mayesinin toplanmasi naticasinda xarakter vezikulalar formalasir.

lIkin infeksiyadan sonra virus onurga beyni sinirlarinin arxa K6klarinin va ya Gclu
sinirlarinin ganglionlarinda omiurliK persistensiya olunur. Virusun ativleasmasi va
onurga beyni sinirlari boyunca dariya oturtlmasi qursaql uguqg xsstaliyina sabab
olur



Patogenez

Reactivation

VZV Latency
in Dorsal Root Ganglia

CVH=:
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Su cicayinin klinik tazahurlari

* Su cicayi (varisella) 10-21 giin davam edan gizli dovrdan sonra
gizdirma ile tazahur edir, avvalca govdanin, sonra isa sifatin, atraflarin
va agiz boslugunun selikli gisasinda makulo-papulo-vezikulyoz
sapgilarin smala galmasi ila xarakteriza olunur. Sapgilar avvalca
makula, sonra papula, daha sonra icarisi soffaf maye ila dolu
vezikulalar saklinda olur (xastaliyin adi bununla alagadardir).

e Sidamar usaqlarda, yasli vo immun catismazligi olan saxslarda xastalik
agir gediso malik olur, pnevmoniya, hepatit, ensefalit, otit, piodermiya
Kimi fasadlasmalar mimkundur




Su cicayinin klinik tazahurlari




Qursagli ucugun klinik tazahurlari

. Qur%aqll ucuq (zoster) usaq yaslarinda su cicayi Kecirmis
soxslorda rast galinan endogen infeksiyadir.

* Onurga beyni sinirlarinin arxa koklarinin ganglionlarinda
va Ucll sini ganglionlarinda uzun muddat persistensiya
olunmus viruslarin faallasmasi naticasinda bas verir.
Immuniteti zaifladan muxtalif amillarin - xastaliklar,
soyuglama, travmalar va s. naticasinda virusun
aktivlasarak zadalanmis sinirilar (cox vaxt gabirgaarasi
sinirlar% boyunca dariya nagl olunmasi gévda sathini
qgursaq sokKlinda ahata edan sapgilarin amala galmasina
sabab olur (xastaliyin adi bununla alaqadardlr%.

e Xoastalik cox gucli agrilarla musayiat olunur. Qursaqgli
ucugun an ¢ox rast galinan agirlasmasi postherpetik
nevralgiya xastalikdan sonra aylarla davam eda bilar. Bu
hal an ¢ox oftalmik zoster lc¢ln saciyyavidir.




Mikrobioloji diagnostika

Klinik diagnoz ¢cox vaxt yetarli oldugundan
mikrobioloji muayinalara ehtiyac galmir.

Diagnozu dagiglasdirmak lazim galdiyi hallarda
muayina Ucln herpetik sapgilarin mohtaviyyati,
burun-udlaq ifrazati, gan gotirils bilar. Gimza Gsulu
ilo boyadilmis yaxmalarda coxniivali hiiceyralarin
askar edilmasi diagnostik alamatdir.

Hlceyrs Kulturalarinda Kultivasiya uzun middast talsb |
etdiyindan diagnostka tg¢un énamli deyil.

Seroloji diagnostikada gan zardabinda spesifik
anticisimlari askar etmak Gciin IFR va IFA tatbiq edilir.

Sada herpes infeksiyalari varisella-zoster virusuna
qia\rg.l carpaz anticisimlarin amala galmasina sabab
olur




Mualica

 Normal usaqlarda su cicayi yungul gedisa malik oldugundan xiisusi
miialica talab edilmir.
* Yenidogulmuslar va immun catismazligi olan saxslarin muialicasi

moaqgsadauygundur. Bela hallarda tarkibinds VZV-na garsi yluKsaK
titrlarda anticisimlar olan gamma qlobulin effektlidir.

* Mualica magsadila asiklovir, vidarabin, interferon preparatlari,
interferonogenlar va digar immunomodulyatorlar tatbiq edils bilar.



Epsteyn-Barr virusu

* Epsteyn-Barr virusu (EBV, insanin 4-cl tip herpesvirusu) Herpesviridae
fasilasinin Limphocryptovirus cinsina daxildir.

* 1964-cu ilda M.Epsteyn va E.Barr torafindan Berkitt limfomasi
bioptatlarinin elektron mikroskopiyasi zamani askar edilmis va onlarin
sarafina adlandiriimisdir.



Epsteyn-Barr virusu

* Qurulusu va antigenlari. EBV qurulusuna gora digar herpesviruslarla
oxsardir. Latent nuklear antigenlarina (EBNA va EBER) gora virusun iKi
tipi - EBV-1 va EBV-2 mdvcuddur.

e EBV-1 lciin EBNA antigen xasdir, bu atigenin alti tipi (EBNA 1, 2, 3A,
3B, 3C, LP) vardir.

* EBV-2 lcun EBER antigen xasdir Ki, bu da translyasiya olunmayan Kicik
RNT molekullarindan ibarat olub, iKi tipi (EBER1 va EBER 2) vardir.

* Viruslar iki latent membran proteinlarina (LMP 1 va LMP 2)
malikdirlar. Gostarilan antigenlar virusla yoluxmus B-limfositlarda
eKspressiya olunur.



EBV infeksiyalarinin patogenezi

* Infeksiya manbayi xastalar va The EBV replication cycle
virusgazdiricilardir. Virus asasan xastalarin
agiz suyunda olur, hava-damci, agiz suyu il cpthls clls Bcol
tamas naticasinda yoluxur. e ® .., ;j»'

1 and repncanon - /

* EBV llkin replikasiyasi burun-udlagin, yaxud \—’j*m/’” /
agiz suyu vazlarinin epitel hiiceyralarinda e 1. - Bj_\
gedir. v }/'\4

* Virus B-limfositlarina qars! yliksak tropizma ms/g B, 4
malikdir. B-limfositlarin sathinda olan ® ® .
komplementin C3 Komponentina garsi \@ L N
reseptorlara birlasarak onlarin daxilina Kecir Y o g ( \/\93

Vo organizma yayilir. =T A — N

Q e ) @ Reactivation
Shedding \
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EBV infeksiyalarinin patogenezi

* B-limfositlarinda viruslarin replikasiyasi bas vermir, onun daxilinda
xromosomdankanar DNT suratlari halinda saxlanilaraq latent infeksiya toradir.

* EBV transformasiyaedici effekte malik olaraq B-limfositlarin coxalmaq
gabiliyyatini artirir, belalikla onlara «6lmazlik» xtsusiyyati verir.

* Yoluxmus B-limfositlarin poliklonal stimulyasiyasi muxtalif immunoqglobulinlarin,
o cimladan heterofil (masalan, goyun eritrositlarina garsi) anticisimlarin sintezini
tamin edir. Bela hiiceyralar sitotoksik T-limfositlor ticlin hadafa cevrilir va onlar B-
limfositlarin proliferasiyasini langidir.

* Mahz buna goradir Ki, hticeyravi immunitetin har hansi bir sasbabdan zaiflomasi
(immunodepressantlarin gabulu, QICS va s.) EBV-asosiasiyali imfomalara
mevyilliliyi artirir.



EBV infeksiyalarinin klinik tazahurlari

(infeksion mononukleoz)

° EBV InfEK.SIOI’l rnononu.KIeoz Vo Infectious Mononucleosis
limfoproliferativ xastaliklar, elaca
do boazi Karsinomalar toradir.

EBV

* Infeksion mononukleoz -
intoKsikasiya, damaq vea udlaqg
badamciglarinin zadalanmasi,
limfa duyunlarinin, garaciyarin, yplcal ingliocyis
dalagin béylimasi vo ganda
davisikliklarle xarakteriza olunur.

Pharynagitis

Swollen lymph nodes
> (lymphadenopathy)

Enlarged spleen
(splenomegaly)

Hepatitis

L & Normal lymphocyte



EBV infeksiyalarinin klinik tazahurlari

(limfoproliferativ xastaliklar)

* Oral tiiklii leykoplakiya — QICS xastalarinda voe transplantasiya olunmus
soxslarda dilin selikli gisasinin ziyiloabanzar zadalanmasila tazahur edir

* Berkitt imfomasi bad xasssli, tez progressivlagan sisdir. 9sasan 5-8 yasli
usaglarda rast galinir va yuxari ¢ana nahiyyssinds yerlagarak onun
destruksiyasina sabab olur, digar organlara metastazlar mumxkindur.

* Nazofaringeal karsinoma asasan endemik olaraq Cinda, daha cox Kisilor
a(rqus:mda rast galinir. Sis hliceyralarinda EBV DNT-si mintazam olaraqg askar
edilir.

* Hoamcinin, HodO?Kin xastaliyi zamani xastalarinin boyuk bir gisminda EBV
DNT-si askar edilir.

* Immun ¢atismazligi olan saxslarda limfoproliferativ xastaliklar do EBV ila
induksiya oluna bilar.



Berkitt limfomasi




EBV infeksiyalarinin mikrobioloji diagnostikasi

* Infeksion mononukleozun laborator diagnostikasi
atipik limfositlarin - mononukleozun askar P |
edilmasina asaslanir (monositlar bitln leykositlarin A
60-70%-ni taskil edir ki, bunun da 30%-i atipik
limfositlardan ibarat olur).

* Qan zardabinda heterofil antigenlara garsi Y 4
anticisimlarin agkar edilmasina asaslanan KOEmakgi _,‘
reaksiyalar (xastanin gan zardabi ila goyun eritro- ; =
sitlarinin agqlitinasiyasi va s.) da tatbiq edilir : .

e Xostaliyin erkan dovrlarinda virusun Kapsid
antigenina garsi IgM-anticisimlar tayin edilir, daha
sonralar iss IgG-anticisimlar amala galir, sonuncu
hayat boyu saxlanilir. Kaskin infeksiyadan bir neca
hatta sonra EBNA vo membran antigenlarina qarsi
anticisimlar askar edilir ki, bunlar da hayat boyu
saxlanilr.




Sitomeaqgalovirus

 Sitomegalovirus (SMV), yaxud sitomegaliya virusu,
yaxud insanin 5-ci tip herpesvirusu Herpesviridae
fasilasinin Sytomegalovirus cinsina daxildir.

* Virusun adi onun hticeyra Kulturalarinda toratdiyi
sitopatik effektin morfologiyasini ifada edir.

e Zodalanma ocaginda iri 6lcult (25-40 mkm)
hiceyralar askar edilir (yunanca, cytos — huceyrs,
meqas - boyuk). Bu huceyralarda iri nivadaxili
alavalar nivea membranindan saffaf, boyanmamis
hasiya ile ayrilir vo belslikls, «bayqus gézii»ni
xatirladir




Sitomegqalovirus (xususiyyatloari)

* SMV herpesviruslar arasinda an boyuk
genoma malik virusdur. Insan fibroblastlari
Kulturasinda Kultivasiya edilir.

* Bu huceyralarda nluvadaxili alavalara malik iri,
sitomeqalik htceyralor amala gatirmakls
sitopatik effext toradir. Sitopatik effekt cox
gec, tagriban 30-50 gun sonra musahida edilir.

e 9traf muhitda virus davamsizdir, termolabildir,
tzvi halledicilarin, dezinfeksiyaedici
maddalarin tasirina hassasdir.




Sitomeqalovirus infeksiyasinin yoluxma yollari

* Boazi malumatlara géra 50 yasinadak insanlarin hamisi SMV ila
yoluxmusdur.

* InfeKksiya manbayi KasKin voa latent formali xastalardir.

* Virus organizmin butun mayelarinda oldugundan gan, agiz suyu,
sperma, ana sudu va s. vasitasils, tamas-maisat, hava-damci, bazan
iso fekal-oral yolla étardals bilir.

* Yoluxma cinsi alags, gankoclirma, organlarin transplantasiyasi
naticasinda da bas vera bilor.



Sitomeqalovirus infeksiyasinin patogenezi va Klinik tazahurlari

* Infeksiyanin giris gapisi dari, selikli qgisalar, tanaffis yollari, plasentadir
(anadangalma 5|tomean|ya)

* Organizmsa daxil olmus virus 1-2 ayliq inkubasiya dévriindan sonra agz
suyu vazlarinin, agciyarlarin, gara ciyarin, boyraklarin, monositlarin, T- ve
B-limfositlarinin zadslanmasila sistem xarakterli |nfeKS|ya toradir.

e Xastalik infeksion mononukleoza banzar alamatlarls tazahur edir, lakin ¢cox
hallarda subklinik gedisa malikdir. UzunmUddstli hararst, zaiflik, 5zala
agrilari, olarauyarm funksiyasinin pozulmasi va limfositoz asas klinik
simptomlardandir

* SMV-nin orqanizmds persistensiya yeri daqiq malum deyil, onun
mononuklearlar — monositlar va marofaglar olmasi giman edilir.

* Virusun faallagsmasi ¢ox vaxt immunitetin zaiflomasi hallarinda ve hamilalik
zamani bas verir.



Immun ¢atismazligl olan saxslarda SMV infeksiyasi

* Immun ¢atismazligi olan saxslarda SMV infeksiyasi normal soxslarda
olduguna nisbatan daha agir gedise malik olur.

* Organlarin transplantasiyasi, badxassali sislari olan pasientlar va QICS
xastalarinda disseminasiyali SMV infeksiyasi inkisaf edir, daha cox
pnevmoniya Kimi fasdlasmalar muisahida edilir.

* Vius potensial Kanserogen xassasina malikdir (prostat vazin
adenokarsinomasl va s.).



Anadangalma SMV-infekKsiyasi

* Hamila gadinlarda birincili infeksiya, elaca da infeksiyanin aktivlasmasi zamani
dolin batndaxili yoluxmasi mumkuindur. Onlarda hepatosplenomeqaliya,
sarilig, Kaxeksiya, mikrosefaliya va tagriban 20% halll?arda olumla naticalonan
digar qusurlar inkisaf edir.

. Sa% qalm|% 2 yasadok Ufaqlarm oKsariyyatinda gormanin va esitmanin
zaiflamasila (bazan karliqla) markazi sinir siteminin miixtalif patologiyalari
musahida edilir.




Sitomeqalovirus infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikasi

IFA vasitasila gan zardabinda virus aleyhina
lgM va IgG tayin edilir. 1IgG Kegirilmis
infeksiyani va potensial aktivloasmanin
mumkunliyund, 1gM isa hazirki infeksiyani

(yaxud aktivlagsmani) gostarir. EHSA%

Virusu ganda va sidikda ZPR vasitasilo askar
etmak mumkunddar.

, ol
ko ! k1 k2" ks K10

Monoklonal anticisimlardan istifads etmakla
IFR vasitasile xastalards virus pozitiv
leykositlari askar etmak mumkundur.

Huceyra Kulturalarinda Kultivasiya uzun
muddat talab etdiyindan Klinik
laboratoriyalarda bundan istifada edilmir.



Sitomeqgalovirus infeksiyalarinin muaalicasi

* Mualica magsadils nukleozid analoglarindan
2sasan qansiklovir tatbiq edilir.

 Asiklovir va valasiklovir simUK iliyi va boyrak
transplantasiyasi zaman SMV infeksiyalarinin
gedisini yingullasdirir.

* Tarkibinda SMV aleyhina yUKsak titrda
anticisimlar olan sitomeqalovirus aleyhina
immunogqlobulinin organ transplantasiyalari
zamani SMV infeksiyalarinin gedisini
yvingullasdirmasi haqqinda ziddiyyatli
naticalar alinmisdir voa mahdud tatbiq edilir.

10 x 10 Capsules

K
Ganciclovir Capsules
NATCLOVIR 250
AreFAlfal 240 @D




Virus hepatitlarinin tasnifat

* Virus hepatitlari blutlin didnya ahalisi arasinda genis yayilmisdir. Onlar
enteral - Ava E, parenteral - B, C, D, G va s. hepatitlarina bolundr.

* Taksonomik cohatdan hepatit viruslarit RNT vo DNT tarkibli viruslarin
muxtalif fasilalarinin nimayandalari olsa da, onlarin hamisint tmumi
bir xUsusiyyat - hepatotroplug xUsusiyyati birlasdirir.



Hepatit viruslari

Picornaviridae Hepadnoviridae Flaviviridae

A hepatit B hepatit
virusu virusu

E hepatit

Hepacivirus S

D hepatit C hepatit G hepatit

virusu virusu virusu




B hepatit virusu

* B hepatit virusu (BHV) DNT-tarkibli viruslarin Hepadnaviridae fasilasinin
Orthohepadnavirus cinsina daxildir. lIk dafe 1970-ci ilda Deyn tarafindan Koasf
edilmis va «Deyn hissaciyi» adini almisdir.

e Strukturu va antigenlari. BHV muirakkab quruluslu DNT-tarkibli sferik formali
virus olub, diametri 42 nm-dir. Virusun sathi lipid gisasindada HBs-antigen
yerlasmisdir. Virionun 28 nm 6l¢ull 6zak hissasi (nukleokapsid) kub
simmetriyalidir, burada HBc-antigeni yerlasir. Ozak hissanin daxilinda DNT, aKs
transkriptaza faalligina malik DNT-polimeraza fermenti va HBe-antigen yerlasir.

* Genom halgavi formal, ikisapli DNT-dan ibaratdir. DNT-nin bir sapi digarina
nisbatan bir gadar gisadir, yani, DNT moleklulu tam ikisapli deyil. Belalikls,
virusun genom-DNT-si L-zancir (ingilisca, long) adlandirilan tam sapdan (manfi
sap) va S-zancir (ingilisca, short) adlandirilan natamam sapdan (musbat-zancir)
ibaratdir. Tam manfi-zancir DNT-polimeraza ils kovalent birlasmisdir ki, bu da
sahib hiceyranin daxilinds muisbat-zanciri butov struktura gadar barpa edir. DNT-
nin manfi-zanciri genom funksiyasini yerina yetirir.



B hepatit virusu




Deyn hissociyinin qurulusu

Partially double-stranded DNA




HBs-antigen

* BHV murakkab antigen qurulusuna malikdir. Superkapsid gisada -
virionun sathinin hidrofil gatinda HBs-antigen (ingilisca, surface -
sathi) yerlasmisdir. HBs-antigen ganda nainki virionun tarkibinds,
hamcinin sarbast fragmentlar soklida da askar edilir.

* Bu antigen ilk dofa 1963-cu ilda B.Blumberq tarafindan avstraliya
aborigenlarinin ganinda askar edilmis va «Avstraliya antigeni»
adlandirilmisdir.

* HBs-antigenlarinin ganda olmasi BHV ila yoluxmani gostarir.



HBc-antigen, HBe-antigen, HBx-antigen

» Ozak hissada yerlasmis HBc-antigen (ingilisca, core - 6zaK) ganda
sarbast voaziyyatda hec vaxt tasaduf edilmir. Onu virusla yoluxmus
hepatositlords askar etmak olar.

* HBe-antigen (ingilisca, envelope — gisa, ortlK) do 0zaK antigeni
olmaqla HBc-antigenin toramasidir. HBe-antigenlarinin ganda olmasi
virusun hepatositlorda replikasiyasini gostarir.

* HBx-antigen — sis transformasiyasina ugramis hepatositlarda vo
ganda askar edilir. Bu antigen sis supressiyaedici p53 zulalini
neytrallasdiraraq garaciyarin ilkin xar¢canginin inkisafina sabab olur.



Reproduksiya

HBs-antigen vasitasils hepatositlars adsorbsiya olundugdan sonra endositoz yolla
hiceyraya daxil olur.

Qisalardan azad olmus virus DNT-si polimeraza fermenti ila birlikda hepatositin
nlUvasina daxil olur, burada genom DNT-nin natamam musbat zanciri tamamlanir,
belaliklo tam ikisapli DNT formalasir.

DNT Uzarinda musbat-RNT (malumat RNT) va pregenom RNT sintez olunur.

Polimeraza fermenti aKks transKkriptaza Kimi faaliyyat gostararak pregenom RNT
tzarinda virus DNT-nin manfi sapini sintez edir. Sonra bu DNT UGzarinda digor DNT
zanciri sintez edilir, lakin proses tam getmadiyindan musbat zancir bir gadar qisa
- manfi zancirin 20-80%-i uzunlugunda olur.

Virus 6zayi Holci kompleksi membranindan tumurcuglanmagla xarici gisa ve HBs-
antigen gazanmis olur.

Virus hlceyranin lizisi naticasinds xaric olur, yaxud yenidsn hamin hlceyranin
nluvasina daxil olarag hticeyradaxili sikli davam etdirir.



B hepatit virusunun reproduksiya sxemi

HBV particle

‘ <
pregenomlc RNA \ RNA

nucleus
/I' ribosomes

HBx transcription activator

virus core

covalently closed circular viral DNA



Inteqrasiya

* Virusun replikasiyasi ile barabar virus DNT-si sahib hliceyranin
genomuna integrasiya olunaraq fragmentlar saklinda hliceyro DNT-
nin ayri ayri sahalarila birlasir.

* Integrasiyadan sonra virus DNT-nin ancaq HBs-antigena muvafiq
sahasindaki informasiya reallasa bilir, bu isa hatta virus replikasiya
oluna bilmadiyi taqdirda bela HBs-antigenin sintezini tamin edir.
Noaticoda gan zardabinda HBs-antigendan ibarat hissaciklara —
diametri taqriban 22 nm olan sferik hissaciklara va diametri 22 nm,
uzunlugu 50-230 nm olan filamentoz hissaciklara rast galinir



Kultivasiya

* BHV toyug embrionunda va aksar hliceyra Kulturalarinda coxalmur.

* Qarciyoarin ilkin xarcang toxumasindan alinmis hiiceyra kulturasinda,
persist infeksiya Kimi, sitopatik tasir gostarmadan va virionlarin cox az

migdarda toplanmasi ila Kultivasiya olunur.

e Simpanze, gorilla, orangutang meymunlari virusa hassas
olduglarindan onlardan eksperimental model kimi istifada edilir



otraf muhit amillarina davamliligi

e BHV atraf mihit amillarina va dezinfeksiyaedici maddalara garsi
yUksak davamliliga malikdir.

» 379C-da 1 saat miiddatinda, qurudulmus halda 25°C-da 1 hafts
muiddatinda stabildir, -20°C temperaturda 10 ildan artiq saxlanilir.
100°C-da 1 daqg. middatinda 6z yoluxuculuq gabiliyyatini itirir.

* 0,5% hipoxlorit tasirindon 3 daqige muddatinda inaktivlasir, lakin
ganin va digar bioloji mayelarin tarkibindaki zulallar virusun
stabilliyini artirdigindan, bele materiallarin zararsizlasdirilmasi ticlin
hipoxloritin daha yuksak — 5% Konsentrasiyasi lazim galir.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* Infeksiya manbayi xastalar va virusgazdiricilardir.

* B hepatiti asason parenteral yoluxma mexanizmina malikdir. Virus,
yoluxmus saxslarin bltln bioloji mayelarinda rast galinir.

* Yoluxma istanilan parenteral manipulyasiyalar elaca da, gan va gan
preparatlarinin Koclrulmasi, habels cinsi alaga zamani bas verir.

* BHV transplasentar yolla anadan déla ve dogus zamani dogus
vollarindan usaga yoluxa bilar.



Xastaliyin patogenezi

* Infeksion proses virusun gana daxil olmasi ile baslayir. Gizli dévr 3-6
ay davam edir. Virusun ilkin replikasiya yeri daqiq
muayyoanlasdiriimamisdir. Onun hepatositlorda coxalmasi yoluxmadan
iKi hafta sonra baslayir.

* BHV gandan endositoz yolu ile hepatositlara daxil olur. Virus
hepatosita daxil oldugdan sonra onun replikasiyasi baslayir, DNT-nin
musbat-zanciri butov struktura gadar barpa olunur, bundan sonra
virus infeksiyasinin integrativ vo produktiv tiplari inkisaf eda bilar.



Xastaliyin patogenezi

* Inteqrativ infeksiya virus DNT-nin hepatositin xromosomuna
integrasiyasi naticasinda provirusun amala galmasi ilo misaiyat
olunur. Bu zaman HBs-antigenin sintezi misahida olunur. Kliniki
olaraq virusgazdiricilikla tozahlr edan bu halin gostaricisi ganda HBs-
antigenin askar edilmasidir.

* Produktiv infeksiya prosesinda yeni virus hissaciklarinin yaranmasi
bas verir. Kliniki olaraq bu, Kaskin va ya xroniki hepatit saklinda
carayan edan aktiv infeksion proses kimi tozahur edir. Virus birbasa
sitolitik effekt toratmadiyindan, hepatositlarin immun mexanizmlar
asasinda zadalanmasi, yani sitotoksik T-limfositlarin yoluxmus
hepatositlarla garsiligh munasibati naticasinda bas vermasi giman
edilir.



Xastaliyin Klinikasl

» Kaskin forma. Xastaliyin asas Klinik tazahurlari garaciyarin zadaloanma
simptomlari, dispeptik pozgunluglar, azala va bas agrilari, ganda va sildikda
od pigmentlarinin migdarinin artmasi va aKksar hallarda sariligla musaiyat
olunur. Sariligsiz formalar da mimkundur. Kaskin hepatit 5-10% hallarda
Xroniki hala Kecarak sirroza va 6murluk virusgazdiriciliya sabab ola bilar.

* Xroniki forma persistensiyaedici va xroniki aktiv hepatit Kimi carayan eda
bilar. Xroniki persistensiyaedici hepatit mulayim gedise malik olur, cox vaxt
ganda garaciyar fermentlarinin clzi artimi ile musayiat olunur. Xroniki aktiv
hepatit daha agir gedisa malik olaraqg bir-sira hallarda kaskin hepatit Kimi
corayan eda bilar. B hepatitinin xroniki formasi Kaskin garaciyar
catismazligl, garaciyar sirrozu va qaraciyarin ilKin xarcanginin
(hepatoselltlar karsinoma) inkisafina sabab olaraqg 6limla naticalana bilar.



B hepatiti zaman1 gqaraciyardoki doyisikliklor

Chronic Lirrhosis Hepatocellular
hepatitis carcinoma
(with cirthosis)




Mikrobioloji diagnostika

* Mikrobioloji diagnostika gan zardabinda BHV antigenlarinin va
onlara garsi amala galmis anticisimlarin IFA vasitasila tayinina, elaca
da virus DNT-nin ZPR vasitasila askar edilmasina asaslanir.

e HBs-antigen xastaliyin Klinik va biokimyavi alamatlarinin
tozahilrindan 2-6 hafta sonra tayin edilmaya baslayir vo adatan 6 ay
sonra yox olur.

 XroniKi virusgazdiricilik zamani HBs-antigen gan zardabinda 6 aydan
daha cox miuddatda - illarle mdvcud ola bilar.



Mikrobioloji diagnostika

e Xastaliyin Klinik alamatlar dovrinda askar edilan anti-HBc-IgM
anticisimlar virusun replikasiyasini gostarir.

* HBe-antigen xastaliyin Klinik alamatlarinin tazahirindan bir gadar
sonra tayin edilmaya baslayir.

e XroniKi virusgazdiricilik zamani anti-HBe-anticisimlar gan zardabinda 6
aydan daha cox muddatda movcud olur.



B hepatiti zamani seroloji markerlorin dinamikasi
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Mualica

* B hepatitinin antivirus muialicasinds rekombinant alfa-interferon
totbiqg edilir, lakin bu preparat xastalarin yalniz 35%-da uzunmuddatli

remissiyani tomin edir.

* Revertazanin inhibitoru olan lamivudinin tatbiqi BHV DNT-nin
saviyasini azaltsa da, mualica kasildikdan sonra, yaxud rezistentlik
inKisaf etdiyi taqdirda virus replikasiyasinin barpa olunmasi muisahida
edilir



Profilaktika

* Parenteral manipulyasiyalar zamani donorlarin gan, organ va toxumalarinin

HBs%adntigenina gora yoxlanmasi, birdafalik tibbi alatlardan istifada etmak
vacibdir.

* Spesifik profilaktika Ggln istifads edilan, tarkibinds HBs-antigen olan
rekombinant vaksin gen miuhandisliyi ila maya gobalaklarinds, yaxud
KOcUrulan toxuma Ku%turalarmda alda edilir. Hayatinin ilk glinlarinda butln
yvenidogulmuslara vaksinasiya, sonra isa peyvand taqvimina asasan bir va
alti aydan sonra revaksinasiya aparilir. B Eepatiti ilo yoluxa bilacak yliksak

risk grupundan olan yetkin saxslar lg¢dafalik vaksinasiya edilir. Postvaksinal
immunitet 7 ilden az olmayaraq davam edir.

e Torkibinda BHV-na qarsi yUuksaK titrlards anticisimlar olan B hepatiti
aleyhina spesifik immunogqlobulin xastslarin materiallari ils temasdan
sonra (yoluxma tahliikasi oldugda) adatan vaksina ile birlikda istifada edilir.



Rekombinant vaksin




D hepatit virusu

* D hepatit virusu (DHV) B hepatit virusunun satelliti ollib, sarbast
halda xastalik toratmir. Bu virus B hepatitli bazi xastalarda askar edilir.

* DHV tasnif edilmamisdir, yani onun tasnifatdaki yeri daqiq
muayyoanlasdiriimamisdir.

* Virion 35-37 nm &lclla olub, klravi formaya malikdir. Xaricdan HBs-
antigendan ibarat qisa ila shata olunmusdur.

* Genom halgavi, manfi taksapli RNT-dan ibaratdir, ancaq bir ztlalin —
0zoK antigeni olan delta-antigenin sintezini kodlasdirir.



D hepatit virusu




D hepatit virusu

* Virus satellit oldugundan o, sarbast halda reproduksiya olunmag
gabiliyatindan mahrumdur.

* Virusun reproduksiyasi BHV ila yoluxmus hepotositlarda gedir.
ReprodukKsiya prosesinda virusun xarici gisasi BHV-nin HBs-antigeni
hesabina formalasir.

* Ona gora da D hepatiti sarbast olaraq rast galinmir, lakin B hepatiti ilo
birlikde muisahida edildiyi tagdirds sonuncu daha agir gedise malik
olur.



D hepatit

* Infeksiya manbayi BHV gazdiricilaridir, virusun yoluxma yollari B
hepatitda oldugu Kimidir.

* D hepatitinin gizli dovri 2-12 hafta davam edir. BHV va DHV ila eyni
zamnda yoluxma — Koinfeksiya xastaliyin mulayim formasinin
inkisafina sabab olur.

* B hepatitinin xroniki formasi ile xasta olan saxslarin DHV ila yoluxmasi
- superinfeksiya isa KasKin qsaraciyar ¢catismazligina va sirroza sabab
olmagqla (fulminant hepatit) infeksiyanin gedisini agirlasdirir.



D hepatitin diagnostikasi

* Diagnostika gqan zardabinda delta-antigeninin va ona qarsi
anticisimlarin (anti-DHV IgM) IFA vasitasila askar edilmasi

* Virus RNT-nin ZPR ilo askar edilmasi.



C hepatit virusu

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

e Strukturuna goros Flaviviridae fasilasindan olan digar viruslarla oxsar olan
CHV 50-60 nm dlculd, kuravi formaya malik, murakkab quruluslu RNT-
tarkibli virusdur. Nuklokapsidi ahata edan xarici ikigatl lipoproteid gisanin
sathinda E1 va E2 glikoproteinlari (ingilisca, envelope - qisa) yerlasir.

* RNT sekvenlasdirma analizi vasitasila virusun 6 genotipi
muayyanlasdirilmisdir, bunlar da 6z ndvbasinds 100-dan artiq subtiplars
bolintr. Genom nukleotidilarina gora genotiplar biri-birindan 25-35%,
subtiplarisa 15-25% farglanir.

e 1-4-cu genotiplarla téradilan C hepatiti daha cox musahida edilir.



C hepatit virusu
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Reproduksiya

* CHV reproduksiyasi sahib htceyranin - hepatositlarin sitoplazmasinda
bas verir. Viruslar reseptor-endositoz yolla hliceyraya daxil olur. Sonra
virus gisasinin vakuol divari ila birlasmasi bas verir. Genom-RNT
irimolekullu ilkin proteinin sintezini tamin edir. Virusun va sahib
hliceyranin proteazalari vasitasila bu proteinin parcalanmasi
naticasinda butln struktur va geyri-struktur zalallari amala galir.

* Yetkinlasmoa plazmatik membrandan deyil, endoplazmatik sabaka
membranindan tumurcuqglanmaqla bas verir va yetkin vrionlar
hliceyradaxili vakuollarda toplanir.



C hepatit virusunun reproduksiyasl sxemi
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Kultivasiya

* Virus toyug embrionlarinda coxalmir, hemolitik va hemaqgluti-
nasiyaedici aktivliya malik deyil.

* Eksperimental model simpanze meymunlaridir. Hliceyra Kulturalarina
catinlikle adaptasiya olunur.

* Efirin, detergentlarin, ultrabanovsayi stialarin tasirina va 50°C-ya
gadar qizdirilmaga hassasdir



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* Infeksiya manbayi virus gazdiricilar va xastalardir.
* Yoluxma mexanizmi B hepatitinda oldugu kimidir.

e Xostalik transplasentar yolla anadan dols B hepatitinds oldugundan
daha az hallarda (3-10%) 6turdlir, ana sudindan sideamar usaqglara
virusun yoluxma riski muayyanlasdiriimamisdir.

e Batun yoluxma hallarinin tagriban 7-8%-i cinsi yolla bas verir.



Xastaliyin patogenezi va Klinik tazahurlari

e Gizli dovr 6-7 hafta davam edir. C hepatitinin patogenezi virusun hepatositlarda
coxalmasi naticasinda garaciyarin funksiyalarinin pozulmasini ifada edir. Klinik
gedisina gora B hepatitina nisbatan yungil gedise malik olan C hepatiti cox vaxt
subklinik alamatlara malik olur

* Yalniz 20-30% hallarda sarilig, 10-20% hallarda isa gizdirma, anoreksia, zaiflik,
garin nahiyyasinda agrilar Kimi geyri-spesifik alamatlarla tazahur edir.

 Sariligsiz formalar tez-tez rast galinir, lakin bu zaman xastaliyi ganda alanin-
transaminazanin artmasina asasan askar etmak olar. Xastalarin 70-90%-da xroniki
hepatit inkisaf edir, bunlarin da aksariyyatinda xronik aktiv hepatit vo taqriban
10-20%-da sirroz, bazan isa hepatosellular karsinoma inkisaf edir.

* 3-ci genotipla toradilan xastaliklarda 6z-6zlina sagalma hallari daha cox hallarada
musahida edilir. 4-ci genotip isa kaskin formadan sonra daha cox xronikilasmaya
meyilli olan xastalik toradir.



Mikrobioloji diagnostika

* Seroloji muayina virusa gars! anticisimlarin IFA vasitasila tayin
edilmasina asaslanir. CHV-na qarsi anticisimlar xastalarin tagriban 50-
70%-da Klinik alamatlarla eyni vaxtda, galan hallarda isa bundan 3-6
hafta sonra askar edilir va illarla (25 il va daha artiq) saxlanilir.

e Xastalarin ganinda virus RNT-ni real taym ZPR vasitasila askar etmak
olar, bu Gsulla hamcinin virusun genotipini da tayin etmak
mumkundur.



C hepatiti zamani seroloji markerlorin dinamikasi
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Mualica

* C hepatitinin muiasir mualicasinda alfa-interferon va ribavirin
Kombinasiyasi tatbiq edilir.

* Bu mualica xastalarin tagriban 50%-da effektli olsa da, 1-ci genotipla
toradilmis C hepatitinda zaif effekta malik olur.

e 2-ci genotipla toradilmis C hepatiti ises mualicaya nisbatan asanligla
tabe olur.



A hepatit virusu

* AHV qurulusuna gora digoar pikornaviruslara oxsayir.

* RNT tarkibli, sada quruluslu, 27-32 nm diametrli, sferik formalidir, bir serotipi
var.

RNA




A hepatit virusu

* Virusun reproduxsiyast digor | ‘!
pikornaviruslarin Pz /.‘/;f

reproduksiyasina oxsardir.

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

* Shomiyyotli sitopatik effekt
torotmir.




A hepatit virusu

* AHV yliksaK temperaturun tasirina davamlidir, 60°C-da 1 saat,
qurudulduqda 1 aya gadar, -20°C-da illarla saxlanilir.

e Xarici muhitda nisbatan davamlidir. Qaynadildigda 5 daqgiga arzindas
inaktivlasir.

* Dezinfeksiyaedicilarin, xtisusan 1%-li hipoxloritin tasirina hassasdir.



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* A hepatiti ilo asasan 4-15 yasli usaglar xastalanirlar, lakin xastalik
istanilan yasda rast galinir. Infeksiya manbayi xasta insanlardir.

* Yoluxma fekal-oral mexanizmla — virusla kontaminasiya olunmus su,
gida mahsullari, maisat asyalar, cirkli allar vasitasile bas verir.

 Sariligdan avvalki va sonraki iki hafta middatinda virus nacisla xaric
olundugundan bu dovrda xasta atraflardakilar Giclin daha cox
tohlukalidir.

e Sarilig baslayan andan etibaran viruslarin xaric olunma intensivliyi
azalir.



A hepatitinin patogenezi va Klinik tazahurlari

* Organizma enteral yolla daxil olmus virusun ilkin reproduksiyasi
bagirsaglarda bas verir. Virus hepatotropizma malikdir, gapi venasi ila
garaciyara daxil olaraq orada coxalir. Sitotoksik T-limfositlarin
voluxmus hepotositlarle garsiligl tasiri sonuncularin lizisi ila
naticalonir, ganda transferazalarin voa biluribinin migdari artir.

e Xostaliyin gizli dovri 10-50 gln, orta hesabla 25-30 glindur. Xastalik
hararatin yliksalmasi (38°C va daha cox), dispeptik pozgunluglar
(Urakbulanma, qusma va s.) ile kaskin baslayir. Birinci haftanin
sonlarina yaxin sarilig miuahida edilir. Usaglarda adatan simptomsuz
gediso malik olan A hepatiti yetkin saxslards agir gedisli olur. 2-3 hafts
davam edan xastalik sagalma ila naticalanir.



Virus hepatiti
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A hepatitinin mikrobioloji diagnostikasi

e Xostalarin nacisinda virus hissaciklarini immun elektron mikroskopiya
vasitasila askar etmak olar. Qeyd edildiyi kKimi sariligdan avvalki va
sariligdan sonraki iki hafta muddatinda virus nacisla xaric olunur.
Noacisda, elaca doa ganda virusu ZPR vasitasilo da askar etmak

mumkundur.

* Qan zardabinda anticisimlar IFA vasitasila tayin edilir. Xastaliyin

oavvalinda ganda A hepatiti virusu aleyhina IgM amala go

ir, bu

anticisimlar 3-6 ay muddatinda organizmda saxlanilir. 1gG anticisimlar

organizmda daha uzun muddat - on illarla saxlanilir. Bela

iKloa A

hepatiti virusu aleyhina IgM anticisimlarinin tayini diagnozu tasdiq

edir.



A hepatitinin mualica va profilaktikas

* Mualica. Etiotrop mualica preparatlari olmadigindan simptomatik
mualica aparilir.

* Profilaktika. Spesifik passiv profilaktika G¢clin epidemioloji gostarislora
asasan immunoqlobulin tatbiq edilir. Immunitet 3 aya gadar davam
edir. Spesifik aktiv profilaktika Gc¢clun inaktivlasdirilmis,
konsentrasiyalasdirilmis kultural vaksin, elaco do rekombinant vaksin
hazirlanmisdir.



E hepatit virusu

* E hepatit virusu (EHV) tasnif edilmayan namalum fasilanin Hepevirus
cinsina aid edilmisdir.

* Virus gisasiz, sferik formali olub, diametri 30-40 nm-dir.
* Genom musbat toksapli RNT-doan ibaratdir.

Hepatitis E virus

l
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E hepatit (patogenez)

* Infeksiya manbayi xasta insanlardir, lakin bazi heyvanlardan -
gomiricilardan, pisiklardan, donuzlardan va s. yoluxma ehtimali vardir.

* Yoluxma A hepatitinds oldugu Kimi asasan alimentar yolla, xiisusan su
yolu ila bas verir. 2-6 haftalik gizli ddvrdan sonra xastalik garaciyarin

mulayim zadalanma alamatlarils, intoKsikasiya, bazi hallarda sariligla
musaiyat olunur.

* Hamila gadinlarda xastalik daha agir gedisa malik olub, 6limla

naticalona bilar. Kecirilmis xastalikdan sonra dayanigli immunitet
formalasir.



Retroviridae fasilasi (retroviruslar)

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

* Retroviruslar sferik formada olub, 6lctlar 80-110 nm-dir. Virionun
6zak hissasi ikosaedral kapsidle ahata olunmus spiral
nukleoproteindan ibaratdir, xaricdan lipid tabiatli gisa ile ahata
olunmusdur. Xairci gisanin sathinda glikoprotein cixintilar vardir.

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

 Genom iki identik muisbat sapli, xaotti RNT-dan ibaratdir



Reproduksiya

e Sothi glikoproteinlar vasitasila adsorbsiya olunmus viruslar endositoz
yolla hticeyrays daxil olurlar. Qisalardan azad oldugdan sonra virus-
RNT uUzarinda virusspesifik aks transkriptaza fermenti vasitasila sintez
olunmus komplementar-DNT sahib hliceyranin genomuna inteqrasiya
olunaraq oarada provirus halinda saxlanilr.

* Provirus DNT-si Gzarinda sahib hticeyranin DNT-asili RNT-polimeraza
fermenti vasitasila virus RNT-si, elaca da virus zulallarinin sintezini
tomin edan malumat-RNT sintez olunur. Malumat-RNT sahib
hlceyranin ribosomlarinda virus zalallarinin sintezini tamin edir,
sonda virus RNT-si va zulallarin birleasmasi naticasinda formalasmis
virus tumurcuglanma yolu ila hticeyrani tark edir



Retroviruslarin tasnifati

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

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



Insanin immun catismazliq virusu

* Insanin immun ¢atismazliq virusu - 11V (ingilisca, human im-
munodeficiency virus - HIV) Retroviridae fasilasinin Lentivirus
cinsindan olan limfotrop virusdur

* |IV gazanilmis immun catismazliq sindromu — QICS (ingilisca, acquired

immunodeficiency syndrome - AIDS) ila naticalanan IIV-infeksiyasi
toradir.



Insanin immun catismazliq virusu




[IV qurulusu

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

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

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



[IV qurulusu

* Virionun 6zak hissasi konusabanzar formada olub, p24 kapsid zulallarindan,
p17 matriks zulallarindan, p10 proteaza zulallarindan taskil olunmusdur.

 Ozak hissada digar retroviruslarda oldugu kimi aks transkriptaza fermenti
vardir.

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

* IV reproduksiyasi digoar retroviruslarda oldugu kimidir, lakin onkogen
tabiatli retroviruslardan forqgli 1V sahib hiceyrani lizisa ugrada bilir.

e Sothinda CD4 reseptorlari olan hiceyralar 11V Gglin hadaf
hlceyralardir.

* Virus asasan T-limfositlari, hoamc¢inin monositar siradan makrofaglari
va dendrit hliceyralarini, sinir toxumasinin gliya hliceyralarini va digar
hliceyralari zadalayir.

* Virusun gp120 zilallari bu hliceyralarin sathindaki CD4 reseptorlari ila
birlosdikdan sonra hliceyrays daxil olur.



[TV reproduksiyasi

Adsorption




[IV kultivasiya

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

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



I1V tiplori

* Qurulus va antigen xususiyyatlarina gora virusun 2 tipi — [IV-1 va |IV-2
farglondirilir.

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

* [IV-2 isa muvafig olaraqg 5 subtipa (A-E) bolundr.



[IV otraf muhit amillorine davamlig:

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



Infeksiya manbayi va yoluxma yollari

* infeksiya manbayi xasta insanlar va virusgazdiricilardir.

* Yoluxma asasan cinsi alaga, gan kégcurms, IV ils infeksiyalagsmis ma-
teriallarla parenteral yolla bas verir.

* Xosta anadan déls transplasentar, elacs ds ana sudu ils gidalandirma
zamani yoluxma mumkunddar.

YOU CAN GET HIV VIA...

® O o ¢ ®
i T

Unprotected sex Pregnancy, Injecting drugs Working in Blood
childbirth & healthcare transfusions &
breastfeeding organ/tissue
transplants



Patogenez

* Virus limfotropluga malikdir va organizma daxil oldugdan sonra CD4
reseptorlarina malik hticeyralari, asasan T-helperlari vo makrofaqglari
zadalayir.

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

e Immun sistemin zadalanmasi (immun catismazliq) infeksion va geyri-
infeksion mansali ikincili xastaliklarin, ilk névbada sarti-patogen
mikroorganizmlarla téradilan infeksiyalarin, hamcinin bad xassali
sislarin inkisafina sabab olur.



IV infeksiyasinin klinik tazahurloari

* QICS asasan immun sistemin zadalanmasi ils xarakteriza olunan polimorf klinik
tazahurlars, uzunmuddatli gedi?a vo yuksak letalliga malik xastalikdir.
I\E()c.)lluxmadan sonra klinik alamatlarin inkisafi, yani QICS 10 illarla sonra baslaya

ilar.

* llkin infeksiKa 2-3 ay muddatida virusemiya ile misayiat olunur. Bu dovrda
xastalarin aksariyyatinds mononukleoza banzar alamatlar tazahtr edir, CD4
limfositlarin sayr shamiyyatli sakilds azalir. llkin infeksiya slamatlari geyri-spesifik

olub, yorgunlug, bas agrilari, urakbulanma, sapgilar ve gecs tarloamalari ils
tazahur edir.

e Sonralar immun cavabin inkisafi ila alagadar virusemiya azalir, CD4 limfositlarin
sayl barpa olunur, lakin virus limfa diyunlarinin yoluxmus hiiceyralarinda
saxlanilir. Bu dévr klinik alamatlar olmadan 10 illarla davam eda bilar. Buna
baxmayaraq virusun hadaf hliceyralarda, xtisusan CD4 limfositlarda aktiv
replikasiyasi davam edir, naticada manifest infeksiya - QICS inkisaf edir.



IV infeksiyasinin klinik tazahurloari

SYMPTOMS OF ACUTE HIV INFECTION

headache
cough
sore tnroat
fever
) skin rashes
swollen '
lymph nodes muscle pain
swollen liver " joint pain
diarihga weight loss

vomiting



IV infeksiyasinin klinik tazaharlari (QICS)

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

* Yetkin soxslarda QICS-in an erkan alamatlarindan biri xroniki diareyadir,
naticoda badan ¢akisinin progressiv azalmasi misahida edilir.

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

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



QICS Klinik tazahdirlari

Neurologicat
- Encephalitis
- Meningitis
Eyes
- Retinitis
Lungs g
- Pneumocystis §
pnheumonia g

- Tuberculosis
(multiple organs)
- Tumors

Skin
- Tumors

Gastrointestina
- Esophagitis
- Chronic diarrhe
- Tumors



IV infeksiyasinin klinik tazaharlari (QICS)

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

* Bad xassali sislar. QICS xastalarinda immun sistemin supressiyasinin
daha bir tezahlri 6ziunu badxassali sislarla gostarir. 9sasan viruslarla
toradilan limfomalar, Kapos sarkomasi, Berkitt limfomasi QICS
xastalarinda digar soxslarla miqgayisada min dafalarla cox rast galinir.



lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikas

* [IV-infeksiyasinin diagnozu Uc¢ Usulla - virusoloji, seroloji vo
molekulyar-genetik tsullarla mtayyanlasdirilir.

* Virusoloji usul toradicinin ganda, limfositlarda askar edilmasina
asaslanir.

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



lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikas

* Seroloji usul IIV-antigenlarina garsi anticisimlarin askar edilmasina
asaslanir. Bunun Ucln asasan IFA tatbiq edilir. Skrining magsadlarila
istifada edilan IFA musbat oldugu taqdirda takrar muayina aparilir,
tokrar miayina do musbat oldugu taqgdirds yalanci misbat
reaksiyalari istisna etmak maqgsadila tasdigedici immunoblotingdan
istifada edilir. Immunobloting virusun ayri-ayri antigenlarina, asasan
p24, gp 160 (gp41 va gp120) zilallarina garsi anticisimlarin tayini ils
aparilr.

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



Viral and antibody levels

V-infeksiyasinda seroloji markerlar
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lIV-infeksiyasinin mikrobioloji diagnostikas

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

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

* Virusun gandaki konsentrasiyasi - virus yuku xastaliyin dévrlarindan
asili olaraq kaskin sakilda dayisilir.



lIV-infeksiyasinda virus yikuniin dinamikasi
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Mualica

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

* Bu mualica virusun replikasiyasini
zoiflatmakls ganda va toxumalarda
virus yukunu azaldir, belalikls, immun
sistemin funksiyalarinin barpa
olunmasina kdomak edir. Mualica
fasilasiz aparilir, onun dayandirilmasi
viruslarin replikasiya intensivliyinin
barpasi ila naticalanir.




[IV-infeksiyasinin spesifik profilaktika problemlari

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

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

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



QICS aleyhina vaksin?

Recombinant viral
vectors

Recombinant bacterial
vectors

Live attenuated
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