HERPES SIMPLEKS VIRUS




HERPESVIRUSLAR

150-200nm buyukltkte

Ikosahedral yapili

Genom cift iplikli lineer DNA

Kapsit 162 kapsomerden yapili

Kapsit amorf yapili tegument ile cevrili

Zarfli virus. Lipit ve glikoprotein yapilar

Virus konak hucrenin nukleusunda replike olur, replikasyonda
kendi DNA polimerazlarini kullanirlar.

Herpesviruslarin iki onemli ozelligi:
a)Latentlik ve reaktivasyon
b)Hucre transformasyonu (EBV-HHS)




Fiziksel ve Kimyasal Etkenlere Direng

e Oda sicaklhigina dayanikh degildir
e -/0 ve daha dusuk isilarda aylarca canli kalir
e +4 C de 48 saat canli kalabilir

e Kuru ortamda cabuk inaktive olur

e Eter, %1 fenol, %0.5 formalin ile inaktive olur

e Naz SO4 veya NazHPOa4 stabilize eder 50 C ye
dayaniklilik kazanir



Herpes Simpleks Virus 33

Deri infeksiyonlari

Etken HSV-1 ya da HSV-2 olabilir
Travmatik

Ekzema

Yanik

Ensefalitler

Menenjit

Ensefalit

HSV-1'e bagli ensefalit A.B.D.’de sporadik olumcul
ensefalitin en onemli etkeni

Ensefalit baslangicta fokal belirtili

Mortalite yuksek

Sekel kalma orani yuksek

%350’si primer infeksiyon




Keratokonjunktivit

HSV-1 primer infeksiyonu -> keratokonjunktivit

Rekurrent infeksiyon - keratit, kornea ulser,
goz kenarinda vezikuller
KORLUK

Genital Herpes
Esas olarak HSV-2 ile, HSV-1 ile de olur
genital organlarda vezikuloulseratif lezyonlar




Neonatal Herpes XX

In-utero, dogum sirasinda ya da sonrasinda kazanilir EEE:
%75 kadarinda etken HSV-2 oo

genellikle belirtili seyreder
tedavi edilmediginde = 6liim ~ %50
3 klinik sekil var

1. der1-goz-agiz

2. ensefalit

3. Yaygin hastalik (61im ~ %80)

Bagisik yetersizligi olanlarda
malntitrisyon

hiicresel bagisik yetersizligi olanlar
transplate hastalar

hematolojik tiimorler
AIDS

Intratekal Antikor sentezi

BOS HSV IgG antikor miktari/
Serum HSV IgG antikor miktari

BOS albiimin miktari/
Serum albumin miktari

Antikor test1 =




Bulagsma eceo

1.Vezikiil sivisi ile direkt bulasma sses

Aktif lezyonun bulundugu donemde temasla bulasir. Kontamine esyalarile
olabilir.

Genital herpeste lezyonlarin varliginda bulasir. Kadinda asemptomatik
lezyonlardan bulasma olabilecegi bildiriimektedir.

2. Cinsel yolla bulasma:

Erkeklerde semen araciligi ile olabilir.

3. Perinatal bulasma :

Dogum sirasinda aktif vajinal herpesin bulunmasi ile bebegin dogum
kanalindan gecisi sirasinda bulasir, yenidoganda lezyonlar 5-10 gun
sonra ortaya cikar.

4. Konjenital bulasma:

Virus nadiren plasentadan gecebilir. Bulagsma olabilmesi icin annenin
primer enfeksiyon geciriyor olmasi (viremi) gerekir.

Kulugka donemi : 5-6 gundur

Virus derideki vaskuler endotele yerlesir, epitel hucrelerinde nekroz ve
iltihaplanma yapar, vezikuller olusur.




HSV tip 1







HSV lezyonlari




(a)

Herpes simpleks

(b) (©)




Intrauterin HSV infeksiyonu




HSV Tanisinda Kullanilan Yontemler

Bilinen yontemler

Yeni yontemler

Sitoloji

Histopatoloji
Elektron mikroskopi
Hucre kulturd

Seroloji

Antijen aranmasi
Santrifuj ile kaltur (Shell vial)
Nukleik asit hibridizasyon

Nukleik asit amplifikasyon




Hucre kulturu

Tam tabaka HSV ekilmis
hicre kulturu hiicre kiltard



Serolojinin yeri

a0 Muayene maddesinde virus antijeninin
gosterilemedigi

a Ornekten virusun Uretilemedigi

0 Molekuler yontemlerin uygulanamadigi
durumlarda




Klasik HSV serolojisi :

HSV-1 ile HSV-2 arasinda ayirim yok

(Genital yakinmalari olan hastalarda,
onceden HSV antikorlari varsa seropozitif

gorulur)



Tipe spesifik HSV serolojisi
HSV-1 veya 2 glikoprotein G (gG-1
veya gG-2) antikorlari







KLINIK
Infeksiy6z mononiikleoz bening bir lenfoproliferatif
hastaliktir

Gelismekte olan ulkelerde, dusuk sosyoekonomik

toplumlarda erken donemde gecirilir (10 yas %70-
90)

Cocuklarda asemptomatik, ust solunum yolu
infeksiyonu, farenjit tonsillit, otitis media ile birlikte
olabilir

Lenfodenopati ve deri dokuntuleri gorulebilir



HSV Tedavi

e Asiklovir
e Famsiklovir
e Valasiklovir

e GOZ: Trifluridin
Vidarabin
Topikal asiklovir

e Direnc gelismisse: Foskarnet
Sidofovir




Herpes viruslara etkili antiviral maddelerin ozellikle
faydali oldugu hasta gruplari

1- HIV hastalari
2- Atopik deri hastaliklar
3- Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar




Epidemiyoloji

Dunyada yaygin
Mevsim, yas ve cinsiyete bagli degil

Dogal kaynak insan, bulasmada vektor veya rezervuar rol
oynamaz

Bulasma asemptomatik kisiler veya aktif lezyonu olanlardan
genellikle direkt temas ile

HSV-1 primer infeksiyon cocukluk caginda
HSV-2 primer infeksiyon puberteden sonra

Henuz uygulanan asi yok



Retroviridae 3 alt aileye ayrilir.

1 - Oncovirinae Alt Ailesi : Insanlarda ve hayvanlarda timor
olusturan virusler bulunmaktadir.

Bu grupta insan i¢in 6nemli olan Human T Lenfotropik Virus
(HTLV) yer alir.

A,B,C ve D tipi Retrovirus'lar bulunur.

2 - Lentivirinae Alt Ailesi : Yavas bir sekilde ilerleyen hastalik
tablosu olustururlar.

Bu aile icerisinde AIDS etkeni olan HIV bulunur.

3 - Spumavirinae Alt Ailesi : Hlcre kulturlerinde karakteristik
olarak vakuol benzeri kopuklu dejenerasyonlar olustururlar.

Insanlarda hastalik olusturup olusturmadigi tam olarak
bilinmemektedir.



HUMAN T LENFOTROPIK VIRUS
(HTLV)

e Oncovirinae alt ailesinde yer alirlar. C tipi
Retrovirus'larin ozelliklerini gosterirler.

e |ki ayri tipi bulunmakta olup bunlar HTLV 1 ve

HTLV 2 olarak adlandirilir.

e Bu virusler insanlarda T hucre lenfomasi ve

losemiye neden olurlar.



e Retroviruslar icinde onkojenik olmayan bir
virustur. AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome) etkenidir.

e Ik defa 1983 yilinda saptanmis ve HTLV-3
adini almistir.

e 1986°da Uluslararasi Taksonomi Komitesi
olarak degistirmigtir.

e D tipi Retrovirus'larin genel ozelliklerini
gosterirler.



HIV: Taksonomi

e Alle
e Retroviridae

e Alt aile
e Lentivirinae

e Tipler ve alt tipler
o HIV-1
e Grup M (majority) (alt tipler A-J)
e Grup N (non M-non O)
e Grup O (outlier)

o HIV-2 (alt tipler A-F)
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Genom yapisi

Tek sarmalli RNA

e Genomun her Iki
ucunda LTR (long
terminal repeat)

e Replikasyon igin 3
yapisal genin varligi
gereklidir Gag: group specific antigen

Pol: polymerase

o Gag-po/-en V4 Env: envelope
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LTR

vpr

* Virion olgunlasmasinda ve tomurcuklanmasinda

rev

LTR

vif

tat

nef

I Vpu (HIV-1)

Vpx (HIV-2)

* CD4 ve/veya MHCT ekspresyonunun azaltilmasinda

» Viral genlerin ekspresyonunun regulasyonunda



e 1.Erken donem
e Virionun hiicre reseptorlerine baglanmasi
e Hiicre genomuna integre olmasi

e 2.Gec donem

e Integre proviral DNA kalip olarak kullanilarak
transkripsiyon baslar ve viral mRNA'lar sentez
edilir.

e Olgunlasarak disari atilir.
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CCRD, CXCR4

Ko-reseptor

HIV gp120 CD4/ko-reseptore baglanir



Reverse
transkriptaz

Proteaz

gp120 molekiillerinde yapisal
degisiklik
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retrovirus
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Worldwide HIV-1 infections, Dec. 2000

e: TINAIDS

rillion
CCADEE

Glohal Total @pjrox)
Total: 36.1 million

HIV-1(seksiel ve vertikal bulag)>HIV-2



e Dunyada 40 milyon kisi HIV ile infekte

e Ulkemizde yaklasik 2000 HIV/AIDS olgusu
e Cogu HIV-1 (subtip B yaygin)

e Temel bulas yolu heteroseksuel iligki

e Bildirimi zorunlu (isim belirtiimiyor)



HIV bulas yollari

e Korunmasiz cinsel iligki
e Hetero ve homoseksuel iligki
¢ Infekte kan ve dokularla temas
e Infekte kan/kan Urtinleri transflizyonu
e Damar ici uyusturucu kullanimi
e Kesici-delici cisim yaralanmasi (saglik calisanlari)
e Organ nakilleri
e Dikey (infekte anneden cocuga)
e Anneden bebege HIV gecisi
e In utero
e Dogum sirasinda

e Anne sutu (Sutle gegcme orani fazla olmamakla
birlikte, HIV pozitif annelere emzirme onerilmez)



EPIDEMIYOLOJI

= Saglik calisanlarinin kontamine delici-
kesici aletle yaralanmasi halinde

2% 0.3

= Mukozalara bir kez kontamine sivi
temasi halinde

- % 0.05 oraninda bulas



HIV (bircok zarfh virus gibi) dl§
kosullara dayaniksizdir

e Kuruluga ve UV isinlarina
e Deterjanlara

e Dezenfektan ve antiseptiklere
e Alkol/lyot bilesikleri/Hipoklorit vb

e Sterilizasyona dayaniksizdir.



HIV saglam deriden gecmez.

Artropodlarla

Infekte bireylerle sosyal temasla

e Elsikisma

e Sosyal opusme

Infekte bireylerin tabagini, bardagini, ¢atalini, vb kullanarak

Ayni odada bulunma, ayni okulda okuma, ayni havayi soluma
ile bulasmaz.
e Yiyecekler, icecekler, catal, kasik, bardak, tabak, telefon;

Tuvalet, dus, musluk, yuzme havuzu, deniz, sauna, hamam

Tikrik ve gozyasinda virus bulunmasina karsin, olasilikla miktar:
cok distk oldugundan, bu salgilarla bulag bildirilmemistir



1- Immun baskilanma s6z konusudur.
[
e Dendritik hucreler
o CD4+ lenfositler (Th)
o Makrofajlar
[
e Th-lenfositlerin sayisinin giderek azalmasi
e Ve sonucta immun yetmezligin ortaya ¢cikmasi

2-T4 helper lenfositlerde replike olur.



Infeksiyonun evreleri

Primer infeksiyon

1000 Asemptomatik evre
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1. Primer HIV infeksiyonu

v Ates, Lenfoadenopati, farenjit, eritematoz
makulopapuler deri dokuntuleri, miyalji,
artralji

v Basagrisi, gastrointestinal semptomlar,
hepatosplenomegali, agizda mantar
enfeksiyonlari

v Aseptik menenjit, meningoensefalit,
periferik noropati, fasiyal palsi, Guillain
Barré



2. Kronik Asemptomatik Evre

= Klinik sessiz donem
- Virus replikasyonu devam eder.

2> %95: 8-12 yil
2 %3-5: 2-3 yil
2 %2-3: en az 18 yil

(“longterm survivors”)



3. AIDS

Bagisiklik sisteminin cokmesi
Firsat¢i infeksiyonlar ve kanserler

AIDS gostergesi klinik durumlar (CDC: 1993)

Osofagus, trakea, bronslar ve akcigerlerde
kandidoz

invaziv servikal kanser
Akciger disi koksidiomikoz
Akciger disi1 kriptokokoz



Pnomoni
Pneumocystis carinii
Retinit
CMV
Ensefalit

Toxoplasma,
CMV
HSV

Diyare
Cryptosporodium
Isospora

Ozofaijit
Candida albicans

Tuberkuloz

Mycobacterium
tuberculosis



Kaposi sarkomu

Endotelden koken alir
HHV-8 etken

Lenfomalar

EBV

Oral killi [okoplaki
EBV?




HIV infeksiyonunun 6zgul
laboratuvar tanisi

> Anti-HIV-1,2 taram a testleri
= (EIA/ELISA)

= [ki kez olumlu anti-HIV testi
»> Anti-HIV dogrulama testi
»>Olumlu - HIV infeksiyonu



Tani 1zlem
Antikor testleri Viral yuk :PCR
Antijen testleri CD4+ hucre sayimi

Kalitatif Nukleik asit Direnc testleri
testleri




Antikor testleri

. Tarama testleri §- Dogrulama testleri
- Enzim - Western Blot (WB)

iImmunoassay - Line Immunoassay
(EIA=ELISA) (LTA)

- Hizli testler - Indirek immunfloresan
antikor testi (IFA)

Yiiksek duyarlilik Yiiksek ozgiilliik






Antikor testleri

e Anti-HIV antikorlarinin olusmasi ic¢in bir sure
gereklidir.

e Kuskulu bir temastan hemen sonra,

Anti HIV antikor testi NEGATIF olacaktir. Butest
sonucu "yalanci negatif” bir sonuctur. Temastan
3 ay sonra test yaptirmasi onerilir. Bu sure
antikorlarin sentezlenmis olacagi yeterli suredir.




e Duyarliklari artmis olan serolojik testler
ile, temastan ortalama dort hafta sonra
"Serolojik pencere donemi” , Anti-HIV
antikorlarini saptamak olasidir.

e Eger ELISA testi "pozitif" bulunur ise, bu
durum Kisinin virus ile temas ettigini
gosterir.




Viral yuk:kantitatit NAT kullanilyor.

Plazmadaki serbest virus miktari
>36720 kopya/ml: %62’si 5 yil icinde AIDS
<4350 kopya/ml: %5’i 5 yil icinde AIDS

CD4+ hucre sayimi:

<500 hucre/ul: firsatgi infeksiyonlar
<200 hucre/ ul: AIDS




Antiretroviral ajanlar

Reverse transcriptase inhibitorleri (RTI)
Nukleozid RTI: DNA zincir sentezini durdurur

Non-nukleozid RTI: RT nin katalitik bolgesine
baglanarak nukleotidlerin DNA zincirine
eklenmesine engel olur.

Proteaz inhibitorleri

Proteazin katalitik bolgesine baglanarak gag-pol
poliproteinlerinin kesilmesini engeller.




Antiretroviral tedavi
Revers transkriptaz inhibitorleri

Nukleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NRTI): Zidovudine (AZT),
Didanozine (ddl), Zalcitabine (ddC),
Stavudine (d4T), Lamivudine (3TC),
Abacavir (ABC)

Nukleotid revers transkriptaz inhibitorleri
(NtRTI): Tenofovir DF (TDF)

Non-nukleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NNRTI): Nevirapine,
Delavirdine, Efavirens, TMC-125



e tercih edilen tedavi :

2 nukleozid analogu (NRTI) ve bir etkin
proteaz inhibitoru

e Bu kombinasyon yuksek duzeyde etkili
antiretroviral tedavi -
olarak da anilmaktadir.

e HAART genellikle CD4+ hucrelerde 100-200
civarinda bir artisa yol agcmaktadir.



Semptomatik (AIDS, oral
kandidiazis, kilo kaybi (tUkenme),
aciklanamayan ates)

Herhangi bir deger

Tedavi et

Asemptomatik

CD4+ T hicre < 500/mm3
VeyaHiV RNA > 20.000 (RT-
PCR) veya > 10.000 (bDNA)

Tedavi dnerilmeli. Oneri hastaliksiz hayat
uzamasina dayanmaktadir, hastanin tedaviyi
kabule istekli olmasi onemlidir.*

Asemptomatik

CD4+ T hiicre > 500/mm3
VeyaHiV RNA < 20.000 (RT-
PCR) veya < 10.000 (bDNA)

Uzmanlarin gcogu tedaviyi geciktirip gozlem
onermektedir. Bazi uzmanlar ise tedavi etmektedir.




Asi calismalari (denemeler)

Rekombinan proteinler
Canli vektor asilari
OlU virus agisi

INCHUVERTERERIE]
DNA asilari

Henlz basaril bir asi yokl!!




