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BİLİMSEL PROGRAM

22 Haziran 2009 Pazartesi
09.30 – 13.30        Kayıt
14.00 – 14.30 Açılış
14.30 – 15.10 İnfluenza enfeksiyonlarında immünopatogenez, Prof. Dr. Selim Badur
15.10 – 15.50        HCV patogenezindeki yenilikler, Prof. Dr. Hakan Abacıoğlu
15.50 – 16.20        Kahve Arası
16.20 – 16.50        Retrovirusların transformasyon mekanizmaları, Prof. Dr. Dürdal Us
16.50 – 17.20        Viruslarda latentlik mekanizmaları, Doç. Dr. Ahmet Pınar
17.20 – 18.20        Akşam gösterimi: “Dev Kanatlar” belgeseli

23 Haziran 2009 Salı
09.00 – 09.40        Anma: Değerli Hocamızın Ardından…
09.40 – 10.20 Yeni insan solunum yolu virusları, Prof. Dr. Emel Bozkaya
10.20 – 10.50 Yeni insan polyomavirusları, Y. Doç. Dr. Koray Ergünay
10.50 – 11.20        Kahve Arası
11.20 – 12.00        HBV S geni mutasyon analizleri ve anlamı, Prof. Dr. Selda Erensoy
12.00 – 12.40        Klinik mikrobiyolog gözüyle HBV ve karaciğer transplantasyonu, 

Prof. Dr. Arzu Sayıner
12.40 – 14.00        Yemek Arası
14.00 – 14.40        Post transplant lenfoproliferatif hastalıklarda virusların rolü,

Prof. Dr. Meral Gültekin
14.40 – 15.20        2009 Domuz gribi salgını ve ülkemizdeki durum, Prof. Dr. Selim Badur
15.20 – 15.50        Kahve Arası
15.50 – 16.20        Yeni anti-HIV ajanlar; maraviroc ve raltegravir, Prof. Dr. Dürdal Us
16.20 – 17.00       Sunum teknikleri, Dr.Meral Akçay Çiblak

24 Haziran 2009 Çarşamba
09.00 – 09.40        Güncel ve tekrar güncelleşen viruslar, Prof. Dr. Yusuf Özbal
09.40 – 10.20        İnsan adenovirus enfeksiyonlarında tanı, Prof. Dr. Arzu Sayıner
10.20 – 10.50 Kahve Arası
10.50 – 11.30        Klinik viroloji testlerinde yöntem geçerlilik belirlemesi, Prof. Dr. Selda Erensoy
11.30 – 12.00        Endemik Burkitt lenfoma: Düşmanların işbirliği, Prof. Dr. Dürdal Us
12.00 – 12.30        Kapanış

 
 
 



 
 

 

 

HCV PATOGENEZİNDE YENİLİKLER 

PROF. DR. HAKAN ABACIOĞLU 

22 HAZİRAN 2009, 15:10-15:50 
 

 

 

HCV HCV patogenezindepatogenezinde
yenilikleryenilikler

Prof. Dr. Hakan AbacProf. Dr. Hakan Abacııooğğlulu

Viroloji KursuViroloji Kursu--Safranbolu 2009Safranbolu 2009

 
 



TaksonomiTaksonomi

•• FlaviviridaeFlaviviridae ailesiailesi
–– HepacivirusHepacivirus

•• Hepatit C Hepatit C virusvirus

•• GenotiplerGenotipler
–– Tip 1Tip 1--6 6 

•• ntnt ddüüzeyinde zeyinde %31%31--3333
farklfarklııllııkk

–– SubtiplerSubtipler (>100) (>100) [a, b, c, vb][a, b, c, vb]

•• ntnt ddüüzeyinde zeyinde %20%20--2525
farklfarklııllııkk
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Kuzey Avrupa
%0.1-1.0

Damar içi uyuşturucu
30-50 yaş

Doğu Avrupa
%1.0-5.0

Iyatrojenik, nozokomiyal
DIU

Güney Avrupa
%2.5-3.5

İlk epidemi >50 yıl (Iyatrojenik)
Gençlerde DIU

Orta Avrupa
%0.2-1.2

1b, 21b, 2
GGüüvenli olmayanvenli olmayan
transftransfüüzyon ve zyon ve 

ttııbbi ibbi işşlemlerlemler

1a, 3a, 41a, 3a, 4
DIUDIU

RekombinantlarRekombinantlar
(2k/1b)(2k/1b)
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HCV genom yapHCV genom yapııssıı
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t1/2= 3 saatt1/2= 3 saat
10101010 --10101212 virusvirus/g/güünn
50 50 virionvirion//hepatosithepatosit/g/güün (n (hepatositlerinhepatositlerin %10%10’’nun nun infekteinfekte
olduolduğğu varsayu varsayıılarak)larak)

Mutasyon hMutasyon hıızzıı
1.51.5--2.0 x 10 2.0 x 10 --33
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““CoreCore”” izoformlarizoformlarıı
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HCV: HCV: replikasyonreplikasyon ddööngngüüssüü
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ViralViral reseptreseptöörlerrler

ClaudinClaudin--11
ClaudinClaudin--66
ClaudinClaudin--99

CD81 partneri CD81 partneri EWIEWI--2wint2wint
HCV HCV infeksiyonuinfeksiyonu öönlnlüüyor yor 
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HCV HCV endoplazmikendoplazmik retikulumretikulum
membranmembranıındanda replikereplike olurolur
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HCVHCV--VLDLVLDL
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HCVHCV--mevalonatmevalonat yolayolağığı iliilişşkisikisi
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HCV: HCV: viralviral formlarformlar

IgIg ile kaplile kaplıı: d=1.25: d=1.25 (D(Düüşşüük k infektiviteinfektivite))

lipoproteinlipoprotein ile kaplile kaplıı: d=1.06: d=1.06 (y(yüüksek ksek infektiviteinfektivite))

Serbest Serbest viralviral partikpartiküüllerller

nükleokapsit
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HCVHCV’’yiyi anlamak: anlamak: modellermodeller

•• Akut HCV Akut HCV infeksiyonundaninfeksiyonundan
iyileiyileşşenler enler 

•• Kronik Kronik infekteinfekte olanlarolanlar
–– İİnfeksiyonunfeksiyonu kontrol altkontrol altıında nda 

tutanlartutanlar
–– Tedaviye yanTedaviye yanııt t 

verenler/vermeyenlerverenler/vermeyenler
–– Siroz ve HSK geliSiroz ve HSK gelişştirenlertirenler

•• Hayvan modelleriHayvan modelleri
•• HHüücre kcre küültltüürrüü modellerimodelleri
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HCV: HCV: klinik gidiklinik gidişş

Akut infeksiyon

Kronik hepatit

İyileşme

Stabil

Stabil

Siroz

Mortalite
(siroz, HSK)

%14-46
(6 ay içinde)

%80

%25
%54-86

(6 ay içinde)

%20
(her 10 yılda %5-10)

%75

20-30 yıl

HSK riski: %1-4/yıl
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MiksMiks kriyoglobulinemikriyoglobulinemi
BB--hhüücreli creli nonnon--HodgkinHodgkin LenfomaLenfoma

DiabetesDiabetes mellitusmellitus
TiroiditlerTiroiditler
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PatogenezPatogenez: : 3 temel soru3 temel soru

•• İİnfeksiyonnfeksiyon nasnasııl kroniklel kronikleşşiyor?iyor?
–– BaBağışığışık yank yanııtlardan katlardan kaççışış ve ve perzistansperzistans

•• HepatikHepatik patolojiler naspatolojiler nasııl ortaya l ortaya ççııkkııyor?yor?
–– HepatitHepatit
–– SteatozSteatoz
–– FibrozFibroz / Siroz / Siroz 
–– HepatosellHepatosellüülerler karsinomkarsinom

•• EkstrahepatikEkstrahepatik patolojiler naspatolojiler nasııl ortaya l ortaya 
ççııkkııyor?yor?
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HCV HCV patogenezipatogenezi: : etkili faktetkili faktöörlerrler

ÇÇEVRESELEVRESEL
FAKTFAKTÖÖRLERRLER

(sigara, toz, radyasyon, kirleticiler, vb)(sigara, toz, radyasyon, kirleticiler, vb)

 Tropizm ve Tropizm ve replikatifreplikatif kapasitekapasite
 Kritik genlerde genetik varyasyonlarKritik genlerde genetik varyasyonlar
 ImmunomodImmunomodüülasyonlasyon, , vbvb
 ImmunojeniteImmunojenite
 TTüürrüümsmsüüler ?ler ?
 InfektifInfektif doz ?doz ?

VVİİRAL FAKT

RAL FAKTÖÖRLER
RLER

 Konak baKonak bağışığışık yank yanııtlartlarıı
 DoDoğğal baal bağışığışıklklıık  (ISG, NK, DC, vb)k  (ISG, NK, DC, vb)
AdaptifAdaptif babağışığışıklklıık (CD8 ve CD4 yank (CD8 ve CD4 yanııtlartlarıı, , nAbnAb yanyanııtlartlarıı))
 KaraciKaraciğğerin erin tolerojeniktolerojenik ortamortamıı

 Konak genetiKonak genetiğği ve genetik varyasyonlari ve genetik varyasyonlar
 HCV (HCV (koko)resept)reseptöörleri rleri 
 PTR (TLR; RIGPTR (TLR; RIG--I, vb)I, vb)
 HLA HLA allelerialleleri
 DiDiğğer konak fakter konak faktöörlerirleri

 DiDiğğer fakter faktöörlerrler (cinsiyet, ya(cinsiyet, yaşş,vb),vb)

KONAK FAKT

KONAK FAKTÖÖRLER
RLERİİ

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



ViralViral tropizmtropizm

•• HepatotropikHepatotropik
–– Hepatit, Siroz, HSKHepatit, Siroz, HSK

•• LenfotropikLenfotropik
–– MC, BMC, B--hhüücreli NHLcreli NHL

•• Sistemik Sistemik infeksiyoninfeksiyon ??
–– TiroidTiroid, pankreas, sinir sistemi, , pankreas, sinir sistemi, vdvd
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ViralViral genlerde varyasyonlargenlerde varyasyonlar
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ViralViral immunomodulasyonimmunomodulasyon
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TTüürrüümsmsüüler ler ((quasispeciesquasispecies))

SI
N

IR
LI

SI
N

IR
LI

SS Ü
Ü R

EG
EN

R
EG

EN
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BulaBulaşş yolu ve yolu ve infektifinfektif dozdoz

•• BulaBulaşş yoluyolu
–– VertikalVertikal vs transfvs transfüüzyon (fark yok: zyon (fark yok: Rerksuppaphol et al., 2004)

–– ParenteralParenteral vs Damar ivs Damar iççi uyui uyuşşturucu (sonuturucu (sonuçç belirsiz)belirsiz)
Spontaneous Resolution of Hepatitis C Infection: Factors and RatesSutapa Roy

•• İİnfektifnfektif dozdoz
–– DoDoğğal al diredireççtete etkin bazetkin bazıı genlerin koruyucu etkisi genlerin koruyucu etkisi 

ancak dancak düüşşüük k viralviral yyüüklerde etkili klerde etkili (Khakoo et al., 2004)
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HomozigotHomozigot bireylerde KIR2DL3 varlbireylerde KIR2DL3 varlığıığı koruyucukoruyucu
(bu ili(bu ilişşki yalnki yalnıızca DIU kullananlarda var)zca DIU kullananlarda var)
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HCV HCV patogenezipatogenezi: : etkili faktetkili faktöörlerrler

ÇÇEVRESELEVRESEL
FAKTFAKTÖÖRLERRLER

(sigara, toz, radyasyon, kirleticiler, vb)(sigara, toz, radyasyon, kirleticiler, vb)

 Tropizm ve Tropizm ve replikatifreplikatif kapasitekapasite
 Kritik genlerde genetik varyasyonlarKritik genlerde genetik varyasyonlar
 ImmunomodImmunomodüülasyonlasyon, , vbvb
 ImmunojeniteImmunojenite
 TTüürrüümsmsüüler ?ler ?

VVİİRAL FAKT

RAL FAKTÖÖRLER
RLER

 Konak baKonak bağışığışık yank yanııtlartlarıı
 DoDoğğal baal bağışığışıklklıık  (ISG, NK, DC, vb)k  (ISG, NK, DC, vb)
AdaptifAdaptif babağışığışıklklıık (CD8 ve CD4 yank (CD8 ve CD4 yanııtlartlarıı, , nAbnAb yanyanııtlartlarıı))
 KaraciKaraciğğerin erin tolerojeniktolerojenik ortamortamıı

 Konak genetiKonak genetiğği ve genetik varyasyonlari ve genetik varyasyonlar
 HCV (HCV (koko)resept)reseptöörleri rleri 
 PTR (TLR; RIGPTR (TLR; RIG--I, vb)I, vb)
 HLA HLA allelerialleleri
 DiDiğğer konak fakter konak faktöörlerirleri

 DiDiğğer fakter faktöörlerrler (cinsiyet, ya(cinsiyet, yaşş,vb),vb)

KONAK FAKT

KONAK FAKTÖÖRLER
RLERİİ
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CD4+ ve CD8+ TCD4+ ve CD8+ T--hhüücrecre
yanyanııtlartlarıında tnda tüükenme (kenme (exhaustionexhaustion))

Dar ve sDar ve sığığ
CD8+ TCD8+ T--hhüücre yancre yanııtlartlarıı

AAşışırrıı regulatuvarregulatuvar TT--hhüücrecre
yanyanııtlartlarıı

ASHASH’’lerinlerin antijenantijen
sunumunda bozulmasunumunda bozulma

Dar ve sDar ve sığığ
CD4+ TCD4+ T--hhüücre yancre yanııtlartlarıı

NNöötralizantralizan antikorantikor
yanyanııttıında bozulmanda bozulma

NK hNK hüücre yancre yanııtlartlarıında bozulma?nda bozulma?

Dar ve sDar ve sığığ
CD4+ TCD4+ T--hhüücre yancre yanııtlartlarıı

ISG yanISG yanııtlartlarıında bozulmanda bozulma
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BaBağışığışık yank yanııt kinetiklerit kinetikleri

6-8 hafta
adaptif yanıt 

yok!
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AdaptifAdaptif yanyanııtlartlar
SI

N
IR

LI
S
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SS Ü

Ü
R

E
G
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R
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BaBağışığışık yank yanııtlardan katlardan kaççışış

•• DoDoğğal baal bağışığışıklklııkk (?)(?)
•• SSııvvıısal sal 

–– (HVR(HVR--1 mutasyonlar1 mutasyonlarıı))
•• HHüücreselcresel

–– (NS3 mutasyonlar(NS3 mutasyonlarıı))
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı

•• DoDoğğal baal bağışığışıklklııkk
–– NS3/4A IFNNS3/4A IFN-- uyaruyarıımmıına neden olan TLR3 ve RIGna neden olan TLR3 ve RIG--I I 

yolaklaryolaklarıındaki adaptndaki adaptöör proteinleri parr proteinleri parççalar. alar. 

11
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı

•• DoDoğğal baal bağışığışıklklııkk
–– ISG (interferon ISG (interferon stimulatedstimulated genesgenes) yan) yanııtlartlarıınnıı bozar.bozar.

22
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı

•• NK yanNK yanııtlartlarıınnıın baskn baskıılanmaslanmasıı
–– E2E2--CD81: CD81: sitotoksiksitotoksik yanyanııt ve t ve IFnIFn-- yanyanııttıında nda 

azalmaazalma
–– ““CoreCore”” proteini MHC I ekspresyonunda artproteini MHC I ekspresyonunda artışışa a 

neden olurneden olur
–– CD94/NKG2a ekspresyonunda artCD94/NKG2a ekspresyonunda artışış (inhibit(inhibitöör reseptr reseptöör)r)

–– HLAHLA--E stabilizasyonu E stabilizasyonu (CD94/NKG2a(CD94/NKG2a’’nin ligandnin ligandıı))

–– KIR2DL3 KIR2DL3 genotipigenotipi (eradikasyonla ili(eradikasyonla ilişşkili)kili)

33
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı
•• DendritikDendritik hhüücre cre 

yanyanııtlartlarıında basknda baskıılanmalanma
–– ““CoreCore”” ve E1 olgunlave E1 olgunlaşşmaymayıı

engellerengeller
–– pDCpDC saysayııssıında azalma nda azalma ((IFNIFN

yanyanııttıında azalma)nda azalma)

–– TLR2 ekspresyonunda TLR2 ekspresyonunda 
azalmaazalma

–– MICA/B ekspresyonunda MICA/B ekspresyonunda 
azalmaazalma

–– ILIL--15 yan15 yanııttıında azalmanda azalma
–– ““corecore””, NS3, NS5A ve , NS3, NS5A ve 

NS5B olgun NS5B olgun DCDC’’lerdelerde
apoptozaapoptoza neden olurneden olur

NK aktivasyonundaNK aktivasyonunda
azalmaazalma

44
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı
•• SSııvvıısal yansal yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı

–– NNöötralizantralizan epitoplarepitoplarıınn maskelenmesi maskelenmesi ((lipidlerlipidler ve ve 
glikolizasyonglikolizasyon))

–– E2E2--CD81: CD81: IgIg genlerinde genlerinde hipermutasyonhipermutasyon

55

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı

•• HHüücresel yancresel yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı
–– CoreCore--gC1qR gC1qR (T(T--hhüücre yancre yanııtlartlarıınnıı baskbaskıılar)lar)

–– CoreCore, IL, IL--2 ve IL2 ve IL--2R2R transkipsiyonunutranskipsiyonunu
engeller engeller (bellek (bellek CTLCTL’’lerinlerin efektefektöörlererlere farklfarklıılalaşşmasmasıında sorun)nda sorun)

–– NS4A/B MHC I transportunu engellerNS4A/B MHC I transportunu engeller
–– PDPD--1 ekspresyonunda art1 ekspresyonunda artışış

66
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6b6b
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı
•• KaraciKaraciğğerin erin tolerojeniktolerojenik ortamortamıı

–– KaraciKaraciğğerin erin tolerojeniktolerojenik ortamortamıı ((sinusoidalsinusoidal endotelendotel hhüücreleri ve creleri ve KuppferKuppfer hhüücrelerinin yeterli CD80 ve CD86 eksprese etmeden crelerinin yeterli CD80 ve CD86 eksprese etmeden 
antijen sunumu yapmasantijen sunumu yapmasıı toleransa neden olur?)toleransa neden olur?)

–– LSEC ve LSEC ve KuppferKuppfer hhüücreleri tarafcreleri tarafıından TGFndan TGF-- ve ILve IL--10 yap10 yapıımmıı
–– DCDC’’lerdelerde inhibitinhibitöör molekr moleküüllerin (CTLAllerin (CTLA--4 ve PD4 ve PD--1) ekspresyonu1) ekspresyonu

StellateStellate hhüücrelercreler
TGF- ve IL-10

yapımı

indindüüklenebilir

klenebilir

yapyapıısalsal
Tolerojenik
sinyaller

CTLACTLA--4 ve PD4 ve PD--11
eksprese ederekeksprese ederek

TT--lenfosit lenfosit 
inhibisyonuinhibisyonu

77
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BaBağışığışık yank yanııtlartlarıın baskn baskıılanmaslanmasıı

•• TregTreg ((RegulatuvarRegulatuvar TT--hhüücreleri)creleri) aktivasyonuaktivasyonu
–– ““corecore”” spesifik spesifik TregTreg taraftarafıından ILndan IL--10 yap10 yapıımmıı
–– PeriferikPeriferik kanda TGFkanda TGF-- salgsalgıılayan layan TregTreg

88
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HCV HCV patogenezipatogenezi: : etkili faktetkili faktöörlerrler

ÇÇEVRESELEVRESEL
FAKTFAKTÖÖRLERRLER

(sigara, toz, radyasyon, kirleticiler, vb)(sigara, toz, radyasyon, kirleticiler, vb)

 Tropizm ve Tropizm ve replikatifreplikatif kapasitekapasite
 Kritik genlerde genetik varyasyonlarKritik genlerde genetik varyasyonlar
 ImmunomodImmunomodüülasyonlasyon, , vbvb
 ImmunojeniteImmunojenite
 TTüürrüümsmsüüler ?ler ?

VVİİRAL FAKT

RAL FAKTÖÖRLER
RLER

 Konak baKonak bağışığışık yank yanııtlartlarıı
 DoDoğğal baal bağışığışıklklıık  (ISG, NK, DC, vb)k  (ISG, NK, DC, vb)
AdaptifAdaptif babağışığışıklklıık (CD8 ve CD4 yank (CD8 ve CD4 yanııtlartlarıı, , nAbnAb yanyanııtlartlarıı))
 KaraciKaraciğğerin erin tolerojeniktolerojenik ortamortamıı

 Konak genetiKonak genetiğği ve genetik varyasyonlari ve genetik varyasyonlar
 HCV (HCV (koko)resept)reseptöörleri rleri 
 PTR (TLR; RIGPTR (TLR; RIG--I, vb)I, vb)
 HLA HLA allelerialleleri
 DiDiğğer konak fakter konak faktöörlerirleri

 DiDiğğer fakter faktöörlerrler (cinsiyet, ya(cinsiyet, yaşş,vb),vb)

KONAK FAKT

KONAK FAKTÖÖRLER
RLERİİ
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Genetik varyasyonlar: Genetik varyasyonlar: HLA HLA 
polimorfizmleripolimorfizmleri

•• SSıınnııf IIf II
–– DQB*0301 DQB*0301 ((klirensklirens))

–– DRB1*1101 DRB1*1101 ((klirensklirens))

–– DRB1*0101 DRB1*0101 ((klirensklirens))

•• SSıınnııf If I
–– HLAHLA--B27 B27 ((klirensklirens))

–– HLAHLA--CwCw*04 *04 ((perzistansperzistans))

11
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Genetik varyasyonlar: Genetik varyasyonlar: didiğğer er 
polimorfizmlerpolimorfizmler

•• CCR2 CCR2 (SNP)(SNP)

•• ILIL--10 10 promoterpromoter
–– 592 AA 592 AA ((klirensklirens)) /1082 GG /1082 GG 

((perzistansperzistans))

•• ISGISG’’lerler
–– MxAMxA (GG 88) ((GG 88) (perzistansperzistans))

–– OASOAS--1 1 (3(3’’--UTR) (UTR) (perzistansperzistans))

•• TGFTGF-- promoterpromoter

22
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MicroRNAMicroRNA ((miRNAmiRNA) ve HCV) ve HCV
•• miRNAmiRNA::

–– 2020--22 22 ntnt
–– RNA RNA polimerazpolimeraz II ve III ile II ve III ile 

DroshaDrosha ve ve DicerDicer
–– >700 >700 miRNAmiRNA (insan)(insan)

•• KaraciKaraciğğere ere öözgzgüü miRmiR--122122’’ninnin
deplesyonudeplesyonu HCV HCV 
replikasyonunureplikasyonunu inhibeinhibe
ediyor.ediyor.

•• IFNIFN-- miRmiR--122 122 
ekspresyonunu ekspresyonunu inhibeinhibe
ediyor.ediyor.

33
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MicroRNAMicroRNA ((miRNAmiRNA) ve HCV) ve HCV--22
44
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PatogenezPatogenez: : 3 temel soru3 temel soru

•• İİnfeksiyonnfeksiyon nasnasııl kroniklel kronikleşşiyor?iyor?
–– BaBağışığışık yank yanııtlardan katlardan kaççışış ve ve perzistansperzistans

•• HepatikHepatik patolojiler naspatolojiler nasııl ortaya l ortaya ççııkkııyor?yor?
–– HepatitHepatit
–– SteatozSteatoz
–– FibrozFibroz / Siroz / Siroz 
–– HepatosellHepatosellüülerler karsinomkarsinom

•• EkstrahepatikEkstrahepatik patolojiler naspatolojiler nasııl ortaya l ortaya 
ççııkkııyor?yor?
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SteatozSteatoz
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““CoreCore”” ve ve steatozsteatoz
•• HCV HCV ““corecore”” proteini proteini ““FattyFatty acidacid synthasesynthase”” enzim yapenzim yapıımmıınnıı arttarttıırrıır. r. 
•• GenotipGenotip 3a >1b (FAS transkripsiyonunu artt3a >1b (FAS transkripsiyonunu arttıırma yrma yöönnüünden)nden)
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HCV ve HCV ve HepatosellHepatosellüülerler karsinomkarsinom
(HSK)(HSK)
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HSKHSK--genotipgenotip 1b ili1b ilişşkisikisi

•• HCV tip 1b karaciHCV tip 1b karaciğğer er 
kanserinin ilk evreleri kanserinin ilk evreleri 
iiççin bain bağığımsmsıız bir risk z bir risk 
faktfaktöörrüüddüür.r.

J Hepatol. 2009 Jun;50(6):1142-54. 
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ÇÇok basamaklok basamaklıı (?) HSK geli(?) HSK gelişşimiimi
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HCV ve HCV ve oksidatifoksidatif stressstress
11
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HCV proteinleri ve ERHCV proteinleri ve ER
22
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““CoreCore”” proteinin molekproteinin moleküüler etkileriler etkileri
33
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MiksMiks kriyoglobulinemikriyoglobulinemi
BB--hhüücreli creli nonnon--HodgkinHodgkin LenfomaLenfoma

DiabetesDiabetes mellitusmellitus
TiroiditlerTiroiditler
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E2/CD81 baE2/CD81 bağğlanmaslanmasıı
BB--hhüücre cre infeksiyonuinfeksiyonu

HCVHCV’’ninnin tetikleditetiklediğği i 
mutagenezmutagenez

t(14:18) dit(14:18) diğğerleri?erleri?
BclBcl--2 ekspresyonunda art2 ekspresyonunda artışış
BB--hhüücrelerinde crelerinde apoptozunapoptozun

inhibisyonuinhibisyonu

UzamUzamışış BB--hhüücrecre
aktivasyonuaktivasyonu

Genetik ve/veya Genetik ve/veya ççevresel faktevresel faktöörler +   Brler +   B--hhüücre cre öömrmrüünde artnde artışış

MCMC

Ek genetik anomalilerEk genetik anomaliler

NonNon--HodgkinHodgkin LenfomaLenfoma (NHL)(NHL)
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HCVHCV--T2D iliT2D ilişşkisikisi
•• VirusunVirusun insulininsulin sentezine etkisisentezine etkisi

–– ““CoreCore”” proteininin proteininin insulininsulin sinyalizasyonu ile etkilesinyalizasyonu ile etkileşşimiimi
•• IRSIRS--1 1 fosforilasyonundafosforilasyonunda ve ve AktAkt sinyalinde azalmasinyalinde azalma
•• IRSIRS--1 ve IRS1 ve IRS--2 2 degradasyonudegradasyonu

–– AdacAdacıık hk hüücrelerinin crelerinin infeksiyonunainfeksiyonuna babağğllıı

•• SitokinSitokin (IFN(IFN-- ve TNFve TNF--) yan) yanııttıına bana bağğllıı
•• Siroza baSiroza bağğllıı glisemikglisemik kontrolkontrolüün bozulmasn bozulmasıı
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Th1 lenfositler ve Th1 lenfositler ve sitokinsitokin yanyanııttıı

•• AdacAdacıık hk hüücreleri ya creleri ya 
da da tirositlerintirositlerin HCV ile HCV ile 
infeksiyonuinfeksiyonu

•• CXCL10 CXCL10 salsalıınnıımmıındanda
artmaartma

•• Th1 lenfosit gTh1 lenfosit göçüöçü ve ve 
sitokinsitokin yanyanııttıı
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RetroviruslarRetroviruslar

• Zarflı, ikozahedral, diploid tiRNA
• Oncoviruslar

– Hayvan tümör virusları
• ALV, MMTV, MLV (morfotip B,C,D)

– İnsan tümör virusları
• HTLV-1 & 2 (morfotip C)

• Lentiviruslar
– HIV (morfotip C)
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Retroviridae : Yeni sınıflandırma (2000)

Tip A (İmmatür)Human foamy virus (HFV)Spumavirus

Tip C (Konik 
kor)

HIV-1, -2
SIV
Visna/Maedi

Lentivirus

-Walleye dermal sarcoma virusEpsilonretrovirus

Tip CHTLV-1, -2
STLV-1,-2,-3

Deltaretrovirus

Tip CMurine leukemia virus (MuLV)
Feline leukemia virus (FeLV)

Gammaretrovirus

Tip B
Tip D

Mouse mammary tumor virus (MMTV)
Mason-Pfizer monkey virus (MPMV)

Betaretrovirus

Tip CAvian leukosis virus (ALV)
Rous sarcoma virus (RSV)

Alpharetrovirus

MorfolojiÖrnekYeni isim
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Yapı ve Genom
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Replikasyon

• Viral RNA (+) iplikli 
olmasına rağmen 
enfeksiyondan sonra 
doğrudan mRNA
görevi görmez.

• Ters transkripsiyon 
sırasında primer
olarak, virusun
yanında taşıdığı özel 
bir hücresel (prolyl) 
tRNA molekülünü
kullanılır.
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Ters transkripsiyon sırasında LTR 
bölgeleri oluşur

• Revers transkriptaz (RT), RNA genomunun 5’ ucunda tek kopya 
olarak bulunan U5 bölgesini duplike ederek DNA’nın 3’ ucuna, 
RNA’nın 3’ ucunda tek kopya olarak bulunan U3’ü duplike ederek 
DNA’nın 5’ ucuna ekler. 

LTR LTR
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Proviral DNA transkripsiyonunda konak RNA 
polimerazının kullanım sorunu

• Normal hücrelerde RNA pol II enzimi DNA’dan mRNA
sentezi yaparken genin tümünü kopyalamamaktadır.

• Dolayısıyla bu enzim, viral DNA’nın transkripsiyonu 
sırasında başlama ve bitiş bölgelerinin dışında kalan 
bölgeleri (sırasıyla U5 ve U3) kopyalamayacaktır. 

• Virusun ters transkripsiyon sırasında LTR bölgeleri 
oluşturması ve LTR bölgeleriyle kromozoma 
integrasyonu bu sorunu çözmek içindir. 

• Bu mekanizma ile kromozoma integrasyon sonrası, viral
DNA transkripsiyonu sırasında virusun dizi kaybı
önlenmiş olur.

• Tek ve uzun bir parça halinde sentezlenen viral
mRNA’nın da  kesilerek işlenmesi gereklidir.
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Retroviruslar ve kanser: Tarihçe

• 1911 Peyton Rous  Tavuk tümör virusunun
tanımlanması (Nobel ödülü, 1966)

• 1963  Howard Temin  Retroviruslarda ters 
transkripsiyon hipotezi ve provirus konsepti 

• 1969  Huebner & Todaro  Viral onkogen hipotezi 
• 1970  Temin & Baltimore  Revers transkriptaz

enziminin tanımlanması (Nobel ödülü; 1975) 

• 1979  Poiesz & Robert Gallo  İlk insan 
retrovirusunun (HTLV-1) tanımlanması

• 1981  Kalynaraman  HTLV-2’nin tanımlanması
• 1983  Gallo & Montagnier  HIV’in tanımlanması

(Nobel ödülü; 2008)
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• Dr.Rous, doku aktarımı ile tavuk tümörlerinin sağlıklı hayvanlara 
bulaştırılabildiğini göstermiş ve etkeni izole ederek kanser oluşturan ilk 
retrovirusu tanımlamıştır. (Rous Sarcoma virus; RSV) 

• RSV’un, klasik retrovirus genomuna ek olarak, onkojenik potansiyele 
sahip ekstra bir gen daha içerdiği saptanmıştır. (onkogen)

• Daha sonra birçok retrovirusun çeşitli onkogenlere sahip olduğu 
gösterilmiş ve bu onkogenlerin normal hücrelerde homolog 
kopyalarının olduğu bulunmuştur.
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ONKOGENLER

• Normal bir hücreyi kanser hücresine dönüştürme 
potansiyeli olan proteinleri kodlayan genlerdir.

• Bir onkogen hücreye bir virus tarafından taşınabilir. 
(viral onkogen: v-onc)

• Onkogenler normal hücrelerde de bulunur ve 
kontrollü olarak düşük düzeyde ekprese edilirler. 
(hücresel -proto- onkogen = c-onc)

• c-onc. mutasyonları ya da regülasyon bozuklukları
hücrenin transformasyonuna yol açar.
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Hücresel –proto-onkogenler (c-onc)
• Hücre çoğalma ve farklılaşmasının kontrolünde rol alan 

proteinleri kodlarlar

Growth 
factors

Signal 
transducers

Growth 
factor 
receptors

Transcription 
factors
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erb-B is a homolog of the epidermal 
growth factor receptor (it is also a 
tyrosine kinase). fms is a homolog of 
the macrophage colony-stimulating 
factor (M-CSF) receptor

Growth factor receptors

sis is an altered form of platelet-
derived growth factor B chainGrowth factors

ras
GTP-binding proteins involved in signal 
transduction from a surface receptor to the 
nucleus

src is a membrane-bound tyr kinase.Signaling of hormone/growth factor binding 
such as a tyrosine kinase

mycControl of DNA transcription (found in 
nucleus)

EXAMPLEFUNCTION OF PROTO-ONCOGENE-
ENCODED PROTEINS
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Retroviral onkogenler (v-onc)

• Hücre kaynaklıdırlar  Hücre kromozomundan 
çıkarken rekombinasyon yoluyla alınırlar 

• Normal hüc.de homolog karşılıkları vardır.
• Viral replikasyon için gerekli değildirler
• LTR içerirler (c-onc, LTR içermez)
• İntronları yoktur (“spliced-cellular” mRNA

kaynaklı)
• C-onc’lerden değişik düzeylerde (nokta 

mutasyonlarından gen delesyonuna kadar) 
farklılık gösterirler. Bu durum transformasyon 
kapasitelerini etkiler.
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Tam; 
Replikasyon-

kompetan

Virusun kodladığı
transkripsiyonel
regülatör protein

Düşük 
(<%5)

Uzun 
(aylar, 
yıllar)

Transaktivasyon
yapanlar

Tam; 
Replikasyon-

kompetan

Provirus
insersiyonu ile      

c-onc aktivasyonu

Orta-yüksekOrta 
(haftalar, 

aylar)

Kronik 
transformasyon 
yapanlar

Eksik; 
Replikasyon-

defektif

Viral genomda      
v-onc varlığı

Yüksek 
(>%90)

Kısa 
(günler)

Akut 
transformasyon 
yapanlar

Viral genom; 
replikasyon

durumu

Onkojenik
mekanizma

Tümör 
oluşum 

riski

Tümör 
latentlik
süresi

Virusun
kategorisi

Retroviruslar 3 temel mekanizma ile tümör 
oluşumuna neden olurlar

1) Akut transformasyon (Transducing retroviruses)
2) Kronik transformasyon (Cis-acting retroviruses)
3) Transaktivasyon (Trans-activating retroviruses)
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Akut transformasyon yapan 
retroviruslar

• V-onc taşırlar 
• Kromozoma rastgele pozisyonlarda integre

olurlar.
• V-onc’ler, hücre proliferasyon faktörlerine 

homolog ürünler kodlayarak hücre döngüsü
kontrolünün bozulmasına yol açar.

• Bugüne dek insanlar için akut transformasyon 
yapan retrovirus tanımlanmamıştır.
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• Akut transformasyon yapan retrovirusların
genomları eksiktir. Zira v-onc transdüksiyonu, 
bazı viral genlerin delesyonuna neden olur.

• Bu viruslar defektiftirler ve replikasyon için 
yardımcı bir retrovirusun yardımına gereksinim 
duyarlar. 

• Bir istisna: Rous sarcoma virus RSV normal 
genomun yanı sıra ekstra bir gen taşır 
(src=sarcoma)
– c-src ve v-src arasındaki en önemli fark  kinaz

aktivitesi (~20X)
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Akut Transformasyon Yapan Bazı
Retrovirus Onkogenleri
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Kronik transformasyon yapan 
retroviruslar

• Onkogen taşımazlar. 
• Genomları tamdır, defektif değildirler.
• Kromozomda belirli bir c-onc yanına integre

olurlar. 
• Proto-onkogenlerin aktivasyonuna ya da tümör 

süpresör genlerin inaktivasyonuna yol açarlar.
– Örn. ALV (Avian leukosis virus) integrasyonu myc

genini;  MMTV ise (mouse mammary tumour virus) int
genini aktive eder.

• Onkogenez yavaştır.
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İnsersiyonel aktivasyon
• C-myc yanına integrasyon  C-myc, viral promotorun kontrolü altında 

yüksek düzeyde eksprese edilir
– Provirus, c-onc promotorunun önüne (upstream) integre olarak proto-

onkogenin transkripsiyonunu artırabilir (read-through transcription)
– Provirus, c-onc promotorunun arkasına (downstream) veya önüne ters 

pozisyonda integre olabilir. Virus promotorundaki “enhancer” diziler
proto-onkogenin transkripsiyonunu artırır. 
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Insertional Activation
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Transaktivasyon yapan retroviruslar

• Onkogen taşımazlar. 
• Transformasyon, viral genom tarafından kodlanan

transaktivatör bir proteinin (tax) etkisiyle olur.
• HTLV (Human T cell Leukemia Virus) tip 1 ve 2 

– CD4+ T lenfositlerine tropizm gösterirler, ancak diğer hücreleri de 
enfekte edebilirler.
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HTLV-I & HTLV-II ile ilişkili klinik 
sendromlar

Atypical hairy cell leukemia?Adult T-cell leukemia/
lymphoma

Infectious dermatitis
Pulmonary syndrome, alveolitis
Sjogren's syndrome
Arthropathy
Uveitis

MyositisPolymyositis

Increased susceptibility to infectionsIncreased susceptibility to 
infections

Mycosis fungoides?Mycosis fungoides?
Myelopathy, cerebellar ataxiaHTLV associated myelopathy
Large granular lymphocytic leukemia?

HTLV-2HTLV-1
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• HTLV-1  Erişkin T 
hücre lösemisi 
(Adult T cell 
leukemia; ATL)

• HTLV-2  Saçlı hücre 
lösemisi (Hairy cell
leukemia; HCL)

ATL’de “çiçek hücreler”

HCL’de “saçlı hücreler”
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ADULT T-CELL LEUKEMIA/LYMPHOMA ASSOCIATED WITH 
HTLV-1 INFECTION IN A BRAZILIAN ADOLESCENT

Rev Inst Med Trop S.Paulo 2001; 43 (5)
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HTLV-1 Epidemiyolojisi
• G.Japonya, G.Amerika, Karaipler ve Afrika’nın bazı bölgelerinde 

endemiktir. 
• Bulaşma Cinsel temas, IV ilaç kullanımı, kan transfüzyonu, anne 

sütü
• Olguların çoğu asemptomatiktir. 
• Taşıyıcılarının %2-5’inde enf.dan 20-40 yıl sonra lösemi gelişir 
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• ATL insidansının düşük olması ve klinik latentlik
döneminin uzun sürmesi, T hücre transformasyonunun 
çok sayıda hücresel değişiklik ve mutasyonların 
birikimine bağlı olduğunu düşündürmektedir.
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Manel et al. Cell 2003; 115:449 
Ghez,Lepelletier,Lambert, et al. J Virol 2006; 80: 6644

1) GLUT1  Hücrelerde çok 
yaygın olarak bulunan 
glukoz taşıyıcısı

2) Neuropilin (NRP)-1 
Semaforin (akson motilite
regülatörü) ve VEGF 
(anjiogenez faktörü) 
reseptörü

HTLV1 hücre reseptörleri

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

HTLV-1 genomu
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HTLV-I replikasyonu

Nicot C, et al. Nat Med 2004; 10: 197.

A) Morfoloji
B) Genom 
C) Transkripsiyon kompleksi 
D) Tax sentezi ve tax’ın

transkripsiyon faktörlerini 
aktive etmesi 

E) Rex sentezi ve rex’in env
mRNA ve genomik
RNA’ları sitoplazmaya 
taşıması

F) p30II proteininin Tax/Rex
mRNA’sını çekirdekte 
tutması (negatif 
regülatör)
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Tax ve Onkogenez

• Tax, 40 kDa büyüklüğünde bir
fosfoproteindir. 

• Viral replikasyon için gereklidir.
• HTLV genomunun 

transkripsiyonel aktivatörüdür. 
• Viral genlerin transkripsiyonunu 

artırdığı gibi hücresel 
transkripsiyon faktörleri ve 
sinyal molekülleri ile ilişkiye 
girerek hücresel genlerin de 
transkripsiyonunu artırır.

J Biol Chem 2004; 279:31991
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Tax
tarafından 

modüle 
edilen 

hücresel 
olaylar
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Matsuoka M. Oncogene 2003; 22: 5131
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Tax, seçici olmayan (geniş etkili) bir 
transaktivatördür

• NF-B/IB komplekslerini parçalayarak NF-B
aktivasyonu yapar. (NFB: Nüklear Faktor B,  IB: 
NFB inhibitörü)

• Tax, birçok hücresel regülatör faktörün transkripsiyonunu 
artırır:
– IL-2 receptor 
– Interlökinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, GM-CSF)
– Platelet-derived growth factor 
– Tumor growth factor 1 
– MHC class I 
– c-myc
– c-fos
– Parathyroid hormone-related protein
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NFB aktivasyonu

• Tax, NFB’yi 2 yoldan aktive eder: 1) IKK kompleksi üzerinden RELA–p50 NFB 
kompleksinin çekirdeğe göçü (standart yol), 2) IKK–p100 kompleksi üzerinden RELB–
p52 NFB kompleksinin çekirdeğe translokasyonu. (RELA, RELB, p100, p52, p50: 
NFB protein ailesinin üyeleri; IKK: Inhibitor of NF-κB kinase)

• Tax ayrıca, fosfatidil-inositol 3-kinaz (PI3K)’ı doğrudan etkileyerek Akt sinyal yolağını
da aktive eder.
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Tax, T lenfosit proliferasyonunu
artırır

• IL-2 reseptör geni transkripsiyonunun aktivasyonu
• IL-2 geninin transaktivasyonu
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Tax, hücresel DNA harabiyetine yol açar

• Tax, p53 kontrolünün kaybına ve hücresel DNA onarımı yapan proteinlerin (NER, 
BER, MMR) fonksiyonlarının bozulmasına yol açar. 

• Tax, telomeraz, CHK1/CHK2 ve  KU80 aktivitelerini azaltarak DNA harabiyetine
neden olur. 
(NER: Nucleotide excision repair; BER: Base excision repair; MMR: Mismatch repair; CHK: 
Checkpoint kinase; KU80:  Double strand break (DSB)-end protecting protein; ROS: reactive
oxygen species; PCNA: Proliferating cell nuclear antigen; Pol: DNA polymerase)
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Tax, mitoz 
hataları oluşturur

• Tax, TAX1BP2 ve RANBP1 
proteinlerini etkileyerek 
sentrozomların amplifikasyonuna
ve multipolar mitoza neden olur. 
Sonuçta kromozom kaybı veya 
artışı sonucu anöploid hücreler 
oluşur. 

• Tax, MAD1 proteinine bağlanarak 
iğ iplikçiklerinin oluşumunu bozar. 
Bunun sonunda, hatalı ayrılan 
kromozomların oluşturduğu küçük 
kesecik (mikronükleus) meydana 
gelir.   
(SAC: spindle assembly checkpoint; 
TAX1BP2: centrosome-associated protein; 
MAD: mitotic arrest-defective protein)
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Tax, hücre döngüsünü bozar

• p53 inaktivasyonu 
G1/S kontrol
noktasında 
sınırlamanın kalkması

• Siklin D, cdk-2,-4 ve -6 
aktivasyonu  Rb
fosforilasyonu G1/S 
geçişinin indüksiyonu 

• MAD1’e bağlanma 
hücre döngüsünde 
G2/M safhasının 
bozulması
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HBZ proteini

• HTLV-1 bZIP (basic leucine zipper factor) 
• Provirusun komplementer zinciri tarafından kodlanır 

(antisense-encoded gene).
• Tax ile ilişkili viral transkripsiyonu azaltır. 
• Lösemili hücrelerde eksprese edilen tek regülatör 

proteindir. Bu nedenle onkogenezin geç safhalarında rol 
oynadığı düşünülmektedir.

• Yapılan çalışmalar HBZ proteininin, CD4+ T hücrelerinin 
proliferasyonundan ve in-vivo viral persistanstan sorumlu 
olduğunu göstermiştir. 

Gaudray G, et al. J Virol. 2002;76:12813
Satou Y, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2006; 17;103:720
Mesnard JM, et al. Blood 2006; 108: 3979
Usui T, et al. Retrovirology 2008; 5: 34
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• HBZ RNA’sının E2F1 transkripsiyon faktörü üzerine etkisi ile enfekte hücrelerin 
proliferasyonu artar.

• HBZ proteini AP1 transkripsiyonunu artırarak konak genlerinin ekspresyonunu etkiler.
• HBZ proteininin, Tax’ın pozitif transkripsiyonel etkisi üzerinde antagonistik etki gösterdiği 

düşünülmektedir. 
(CREB: cyclic AMP responsive element binding protein; AP: activating protein; HBZ: basic leucine
zipper factor; E2F1: transcription factor) 

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



p30II proteini
• HTLV-1’in aksesuar proteini 
• C-MYC proteini ile etkileşerek c-MYC proliferatif yanıt genlerini 

transaktive eder ve transformasyonu indükler
• Apoptozisi inhibe ederek enfekte hücrelerin çoğalmasını sağlar

Awasthi et al. Mol Cell Biol 2005; 25:6178
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 Viral Persistansın Önemi
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Viral Enfeksiyon Türleri

 Akut Enfeksiyon
 Persistan Enfeksiyon

– Kronik Enfeksiyon
– Latent Enfeksiyon

 Persistan enfeksiyon = Etken virusun
bağışıklık sistemi tarafından 
temizlenememesi

DOÇ. DR. AHMET PINAR

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009
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Viral Enfeksiyon Türleri
 Kronik Enfeksiyon

– Uzun süre enfeksiyöz virus atılımı ile 
karakterlidir. Virus düşük sayıda replikasyona
ve gen ekspresyonuna devam eder.

– Hastalık, virusun konak hücrelerinde 
oluşturduğu doğrudan hasar ya da virusla
enfekte hücreler nedeniyle bağışıklık sisteminin 
oluşturduğu hasar sonucu ortaya çıkar.

– Örnekler: Rubella ve CMV konjenital
enfeksiyonları, HBV ve HCV kronik 
enfeksiyonları

DOÇ. DR. AHMET PINAR

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009
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Viral Enfeksiyon Türleri
 Latent Enfeksiyon

– Viral gen ekspresyonu olmaksızın viral genomun 
konak hücre içinde kalıcı olması ile 
karakterlidir. 

– Reaktivasyonla ortaya çıkan hastalık, virus
replikasyonu ve gen ekspresyonu sonucunda 
ortaya çıkan hücre hasarı ya da hücre 
kontrolünün kaybolması sonucu kanserleşmeye 
bağlıdır.

– Örnekler: Herpes virus ve Retrovirus
enfeksiyonları.

DOÇ. DR. AHMET PINAR

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009
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Viral Enfeksiyon Türleri
 Bazı viruslar için kronik ve latent

enfeksiyon ayrımını yapmak mümkün 
değildir.

 Örnek: HIV
 Persistan enfeksiyon oluşturacak virusun

bağışıklık sistemini alt etmesi ve kendi 
virulansını zayıflatacak mekanizmaları
bulunması gereklidir.

DOÇ. DR. AHMET PINAR

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009
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 Akut Enfeksiyon

Viral Enfeksiyon Türleri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Kronik Enfeksiyon

Viral Enfeksiyon Türleri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Latent Enfeksiyon

Viral Enfeksiyon Türleri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 İmmün sistemin kontrolünden uzak kalma
• Nöral ganglionlar, MSS gibi

Viral Persistans Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Antijen farklılaşması

Viral Persistans Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Kısıtlı gen ekspresyonu

Viral Persistans Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 İmmün sistemin baskılanması

Viral Persistans Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 İmmün tolerans (kişisel genetik benzerlikler, 
prenetal enfeksiyon, moleküler taklit)

Viral Persistans Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 İmmün sistem hücrelerinin doğrudan 
enfekte edilmesi

Viral Persistans Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Persistan enfeksiyonlar, bir akut 
enfeksiyon sonrasında ortaya çıkan ikincil 
enfeksiyonlardır.

 Persistan enfeksiyonlar genellikle önemli bir 
akut viral hastalık nedeni değillerdir.

PERSPERSİİSTAN ENFEKSSTAN ENFEKSİİYONLAR YONLAR 
NEDEN NEDEN ÖÖNEMLNEMLİİDDİİR?R?

Viral Persistansın Önemi

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Enfeksiyon ajanı virusun toplumda 
kalıcılığına neden olur.

 Bağışıklık sisteminin baskılandığı
durumlarda aktive olur.

 İmmünpatolojik hastalıklara neden olabilir.
 Kanserleşmeye neden olabilir.
 Bazıları bağışıklık sisteminin baskılanmasına 

neden olarak normalde zararsız başka 
ajanların hastalık oluşturmasına yol açabilir.

Viral Persistansın Önemi

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Latent Kalabilen Viruslar İki Farklı
Latentlik Durumundan Birisini Kullanır:

– Epizomal Latentlik
– Proviral Latentlik

Latentlik Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Epizomal Latentlik
– Viral genler sitoplazmada ya da çekirdekte 

serbest şekilde bulunurlar (epizomlar halinde)

Latentlik Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Epizomal Latentlik
– Virus için Dezavantajı: Viral genlerin konak 

hücrenin yabancı nükleik asit yıkım 
mekanizmalarına daha duyarlı hale gelmesi.

– Virus için Avantajı: Epizomların interferon 
uyarımını kısıtlaması.

Latentlik Stratejileri

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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 Epizomal Latentlik
– Örnekler:

• Herpes simpleks, varicella zoster virusu: Viral genler 
nöron hücrelerinde epizomal kalır.

• EBV: Viral genler immün sistem hücrelerinde 
epizomal kalır.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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 Proviral Latentlik
– Viral genomun konak genomuna integrasyonu

ile gelişir.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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 Proviral Latentlik
– Dezavantajı: Viral genomun çekirdeğe sokulma 

zorunluluğu ve latentliğin devam ettirilmesinin 
zorluğu.

– Avantajı: Konak hücre bölünmesiyle viral
genomun da replike olması ve konak hücre 
öldürülmeden viral genomdan kurtulmanın 
mümkün olmaması.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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 Proviral Latentlik
– Örnekler:

• Retroviruslar: HIV, genomunu “long terminal 
repeats” (LTR) bölgeleri arasına integraz enzimi ile 
sokarak orada kalır.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

 Latent Kalan Virusların Ortak Özellikleri

– Virus replikasyonu olmadığından ya da konak 
hücre bölünmesi ile birlikte olduğundan hücre 
döngüsü latent enfeksiyondan etkilenmez.

– Latent enfeksiyon bulunan hücrenin immün
sistem tarafından farkedilmesi azaltılmış ya da 
ortadan kaldırılmıştır.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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 Latent Kalan Virusların Ortak Özellikleri

– Virusların akut enfeksiyonlarında kullandıkları
genlerin ekspresyonları ortadan kaldırılmıştır.

– Viral genom sağlam olduğu için bir süre sonra 
virus reaktivasyonu gelişerek başka konaklara 
bulaşma gerçekleşir

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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 Latent Kalan Virusların Ortak Stratejisi:

– Latentliği devam ettirici genler bulundururlar.

– Bu genlerin ekspresyonu ile viral genomun 
sindirilmesi ya da virusun immün sistem 
tarafından farkedilmesi engellenmektedir.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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 Latent Kalan Virusların Ortak Stratejisi:

– Bu genlerden bazıları apoptozu engelleyici 
etkiye sahiptir.

– Bu genlerden bazıları hücre döngüsünü
aktifleştirerek enfekte hücre sayısının artışına 
neden olur.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latentlik Stratejileri
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan 
Viruslar

Bağışıklık sistemi 
baskılanması

+Lenfosit, Makrofaj*HIV
SSPE±Beyin*Kızamık
Transplasental-BöbrekBK ve JC

Lenfoid ve 
nazofarenks tümörü

-Lenfoid dokuEBV

Pnömoni, hepatit, 
transplasental

-Lenfoid dokuCMV

Zona-Dorsal kök 
ganglionları

VZV

Uçuk-Dorsal kök 
ganglionları

HSV
HastalıkBulaşıcılıkYerleşimVirus
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 Herpes simpleks virus (Primer akut 
enfeksiyon)
– Tutunma

1- Heparan sülfat → gB ve gC
2- Ana hücre reseptörü (lektinler) → gD

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Primer akut 
enfeksiyon)
– Hücreye giriş ve çekirdeğe gidiş

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Primer akut 
enfeksiyon)
– Gen ekspresyonu

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Primer akut 
enfeksiyon)
– Gen ekspresyonu

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Primer akut 
enfeksiyon)
– Paketleme

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Primer akut 
enfeksiyon)
– Çıkış

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Latent enfeksiyon)
– Transkripsiyon ve translasyon sürerken LAT 

(Latency Associated Transcripts) de ortaya 
çıkar.

– LAT translasyonu ile latentliği başlatıcı
proteinler eksprese edilir.

– Bu proteinler replikasyonu, yeni virus
oluşumunu, genomun tümünün transkripsiyonunu 
baskılar.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Latent enfeksiyon)

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Latent enfeksiyon)
– Bölünmeyen hücrelerde (nöronlar) latent

durumdaki virusun hiçbir proteininin eksprese 
edilmesine gerek yoktur.

– Ancak latentliğin sürdürülmesi için LAT 
transkripsiyonu belli düzeyde devam etmelidir.

– Transkripsiyon sonrası kesime uğrayan LAT’ın
en az bir bölümü hücrede apoptozu engelleme 
görevi yapar.

– Reaktivasyon için de bazı LAT bölümlerinin 
görev aldığı düşünülmektedir.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Latent enfeksiyon)
– Reaktivasyon uyarımları:

• Soğuğa maruziyet
• Menstruasyon
• UV
• Ateşli hastalıklar
• Psikolojik faktörler

– Reaktivasyon ile prodüktif enfeksiyon genleri 
eksprese olur.

– Tekrar latentliğe dönmek için LAT ekspresyonu 
devam eder.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Latent enfeksiyon)

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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 Herpes simpleks virus (Latent enfeksiyon)
– HSV-1 : Galβ1-4 GlcNac ekspresyonu olan 

nöronlarda latentlik yapıyor.
– HSV-2: Galα1-3Galβ1-Nac ekspresyonu olan 

nöronlarda latentlik yapıyor.
– Latent enfeksiyon bulunan hücrelerin 

çekirdeğinde bol miktarda LAT birikimi 
gözleniyor.

VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
 EBV (Latent enfeksiyon)

– Birincil enfeksiyon lenfoid ya da non-lenfoid
çeşitli tipte hücrelerde gelişir.

– Latentliği B lenfositler içinde sağlar.
– Latentlikle ilgili genleri sayesinde B hücre 

proliferasyonuna neden olarak latent olarak 
enfekte ettiği hücre sayısını arttırır.

– İmmün sistem tarafından kontrol edilmezse 
maligniteye yol açar (lenfoma)
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
 EBV (Latent enfeksiyon)

– Latentlik sırasında genomu büyük çoğunlukla 
episomal kalır. Ancak konak kromozomuna 
integre olduğu da gösterilmiştir.

Episomal İntegre Karışık
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Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
 CMV (Latent enfeksiyon)

– Hematopoetik progenitor hücrelerin bir 
kısmında latent kalır. Çekirdekte epizomal
olarak 2-13 kopya genom bulundurur.

– Dolaşımdaki monositler latentliğin devamını
sağlar. Aktive olmuş makrofajlar ise 
reaktivasyona neden olur.

– Genomun major IE bölgesinden CMV-latency-
associated transcripts (CLTs) üretimi 
gerçekleşir.
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
 HIV (Latent enfeksiyon)
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
 HIV (Latent enfeksiyon)

– HIV, uzun yaşam süresine sahip CD4+ hafıza 
hücrelerinde, CD16+ monositlerde ve bazı
dendritik hücrelerde latent kalmaktadır.

– Latent kalarak anti-retroviral tedavi 
baskısından da kurtuluyor.

– Latentlik gelişiminde konak hücrenin de etkisi 
var.

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
 HIV (Latent enfeksiyon)

– İntegre viral genomun transkripsiyonu için 
viral Tat proteini yanında hücresel “cyclin T1”
ve “cyclin-dependent kinase 9” gibi ko-
faktörlere gereksinim var (Toplu olarak 
“positive transcription elongation factor b” adı
veriliyor). 

– Normal şartlarda konak hücrede bunların 
ekspresyonu düşük olduğundan virus latent
kalıyor.
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

Latent Enfeksiyona Neden Olan Viruslar
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR

SONUÇ
 Virusların latentlik mekanizmalarının 

tümünün açığa çıkarılması için daha çok 
yolumuz var.

 Latentlik virusların çok önemli virulans
faktörlerinden birisi.

 Latentlik mekanizmaları çözüldüğünde 
tedavide de büyük gelişmeler beklenebilir.
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VIROLOJI EGITIM GÜNLERI-SAFRANBOLU, 2009

DOÇ. DR. AHMET PINAR  
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- poly   - oma :   Birçok farklı tümör oluşturan....

Çift iplikli, çembersel DNA genomu, 4700 – 5400 bç

Genel Özellikler -1 :

~ 40-45 nm büyüklüğünde, ikozahedral kapsidli, 
çıplak viruslar

3 yapısal,  2 veya 3 erken protein
SV40 grubu: büyük T (LT) ve küçük T (ST)
Murine Polyoma grubu: 
büyük T (LT), orta T (MT) ve küçük T (ST) antijenleri

Polyomaviridae
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1953  - İlk polyomavirusun keşfi (L. Gross)  

1971  - JC ve BK viruslarının saptanması

2007  - KI polymavirus (Allender et al.)  

1960  - SV40   

2008  - WU ve MC polyomaviruslar (Gaynor et al.; Feng et al. )  

Tarihçe :Polyomaviridae
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Polyomavirus

* Classification and Nomenclature of Viruses, 8th ICTV Report of the International Committee on Taxonomy of Viruses. 
Fauquet, CM, Mayo, MA, Maniloff, J, Desselberger, U, and Ball, LA (EDS) (2005) Elsevier/Academic Press, pp. 1259. 

Family 00.047. Polyomaviridae
Genus 00.047.0.01. Polyomavirus
Type/Species 00.047.0.01.001. Simian Virus 40

Taxonomic Structure of the Family

00.047. PolyomaviridaeFamily

Papovaviridae :  Papilloma, Polyoma, “Vacuolating” viruslar 

Eski Sınıflandırma :

* Yeni Sınıflandırma :
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Çoğunlukla subklinik, immün baskılanma durumunda 
belirti veren enfeksiyonlar 

Genel Özellikler -2 :

Genellikle duyarlı türlere özgül, 
yaşam boyu devam eden enfeksiyonlar

İstisnalar: Bazı Kuş Polyomavirusları
Genç kuşlarda sistemik bulgular ve mortalite
Hemorajik nefrit, enterit vb. 

Hiçbirisi kendi konağı ya da heterolog türlerde tümör oluşturmaz!!! 

Polyomaviridae

İnsan ve hayvanların ayrı polyoma virusları bulunur....

Hayvan 
Polyomavirusları:
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Johne et al., 20065079CrowCrow polyomavirus (CpyV)

Guerin et al., 20005256GooseGoose hemorrhagic 
polyomavirus (GHPyV)

Bernier et al., 1981
Bozeman et al., 1981

4981BudgerigarBudgerigar fledgling 
polyomavirus (BFPyV)

Johne et al., 20065278FinchFinch polyomavirus

Kilham and Murphy, 19534754MouseMurine pneumotropic 
polyomavirus (MPtV)

Gross, 19535297-
5307

MouseMurine polyomavirus (MPyV)

Ward et al., 1984?RatRat polyomavirus (Rat-PyV)

Graffi et al., 19675366HamsterHamster polyomavirus 
(HaPyV)

Ito et al., 1966?RabbitRabbit kidney vacuolating 
virus (RKV)

Shah et al., 19774697CattleBovine polyomavirus (BpyV)

Johne et al., 2005?ChimpanzeeChimpanzee polyomavirus 
(ChPyV)

Verschoor et al., 20085075Squirrel monkeySquirrel monkey polyomavirus 
(SqulPyV)

zur Hausen and Gissmann, 19795270African green monkeyB-lymphotropic polyomavirus 
(LpyV)

Gardner et al., 1989?BaboonBaboon polyomavirus 2 
(PPyV)

Malherbe and Harwin, 19635230Vervet monkey, 
Chacma baboon

Simian virus 12 (SA12)

Sweet and Hilleman, 19605243Rhesus monkeySimian virus 40 (SV40)

Virus
(Kısaltma)

Konak Genom 
(bç)

İlk izolasyon

ZurHausen H. Novel human polyomaviruses - Re-emergence of a well known virus family as possible human carcinogens. 
Int J Cancer; 123(2):247-50, 2008  
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Toplumda çok yaygın olarak bulunurlar... 

Erişkin popülasyonda seropozitivite oranı:  % 72-98

İnsan Polyomavirusları (2007’ye kadar):

Padgett et al., 1971Progresif multifokal 
lökoensefalopati (PML)

5130JC 
virus

Gardner et al., 1971Hemorajik sistit5133BK 
virus

Virus Majör Klinik SendromGenom (bç) İlk izolasyon
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Primer enfeksiyon; asemptomatik/hafif 
bulgular 

İmmün baskılanma durumlarında: 
Progresif multifokal lökoensefalopati (PML)  

JC Virus:

İnsanlarda karsinogenez ile ilişkisi BELİRSİZ!!!
- Bazı glioblastoma ve astrositoma olgularında tümör hücrelerinde T 

antijeni 
- Deneysel MSS inokülasyonunda farelerde beyin tümörü

Böbrekler, B lenfositleri, merkezi sinir sisteminde persistans
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Yaşamboyu süren virus persistansı

Primer enfeksiyon genellikle çocuklukta, 
hafif solunum yolu bulguları

İnsanlarda karsinogenez ile ilişkisi GÖSTERİLEMEDİ!!!
- Yenidoğan hayvanlara inokülasyon sonucu beyin tümörleri, 
osteosarkom, fibrosarkom izlenir

- Rodent ve maymun hücrelerini immortalize eder

BK Virus:

Reaktivasyon: Hamilelik, immün baskılanma

İdrarda virus atılımı; Hemorajik sistit / Nefropati
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In vitro koşullarda 
insan hücreleri dahil 

birçok hücreyi 
immortalize eder

Rhesus 
maymunlarında 
asemptomatik 

persistan enfeksiyon  

İnsanda tümör 
oluşturma potansiyeli 

olabilir mi?
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SV40 ve İnsan kanserleri -1 :

Bazı insan tümör dokularında LT ve SV40 DNA’sı... 

Mezotelioma, beyin tümörleri, lenfomalar...

Nonpermisif hücre kültürlerinde abortif 
enfeksiyon veya transformasyon....  

İncelenen muhtemel mekanizmalar...

White MK, Khalili K. Polyomaviruses and human cancer: Molecular mechanisms underlying
patterns of tumorigenesis. Virology 2004; 324:1-16  

_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



İnsanda karsinogenez ile ilişkisi GÖSTERİLEMEDİ!!!

Poulin DL, DeCaprio JA. Is there a role for SV40 in human cancer? J Clin Oncol 2006;24:4356–65.
zur Hausen H. SV40 in human cancers—an endless tale? Editorial. Int J Cancer 2003;107:687.

SV40 ve İnsan kanserleri -2 :

Bazı insan tümör dokularında LT ve SV40 DNA’sı... 

Bulgular yeni çalışmalarla doğrulanamadı...

SV40 LT ve hücresel DNA arasında homoloji... 

Epidemiyolojik veriler ilişkiyi desteklemiyor...
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İnsan Polyomavirusları (2007’ye kadar):

Padgett et al., 1971Progresif multifokal 
lökoensefalopati (PML)

5130JC 
virus

Gardner et al., 1971Hemorajik sistit5133BK 
virus

Virus Majör Klinik SendromGenom (bç) İlk izolasyon
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KI Virus:

Randomize PZR- cDNA kütüphanesi – dizi analizi

Nasofarinks aspiratlarının taranması

SV40 VP1 dizisine yakınlık gösteren 
bir DNA dizisi

Tüm genom dizi analizi ve 
tanımlanması
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WU Virus:

Randomize PZR- cDNA kütüphanesi – dizi analizi

3 yaşında, pnömoni olgusu, nasofarinks aspiratı
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KI ve WU Polyomavirular:

Birlikte / tek başlarına solunum yolu enfeksiyonlarında 
etyolojik ilişki ???

Genellikle çocuklarda...  

Norja P, Ubillos I, Templeton K, Simmonds P. No evidence for an association between infections with WU and KI 
polyomaviruses and respiratory disease. J Clin Virol 2007;40:307–11.

Yaygın coğrafi dağılım (Asya, Amerika, Avustralya vb...) 

Solunum yolu örnekleri, dışkı, serum, tonsil dokusu (WU) 
nda saptanır... 

Kantola K et al. J Clin Virol 2009; Bialasiewicz S et al. J Clin Virol 2007; Ren L et al. J Clin Virol 2008, 
Lin F et al. J Clin Virol 2008; zur Hausen H. Int J Cancer, 2008
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MC Polyomavirus:
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Merkel Hücreli Karsinom :

Nöroektodermal kökenli 
Merkel Hücrelerinin nadir bir tümörü

İmmün sistemi baskılanmış kişiler ve  
ileri yaş grubunda daha sık izlenir.

Son 2 onyılda insidansı 3 katına çıkmıştır 
(1500 olgu/yıl; ABD verileri )

Derinin en agresif seyirli tümörleri arasındadır 
(olguların %50’si 9 ay içerisinde kaybedilir).
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Yeni bir polyomavirus ait diziler...
MC Virus

“Digital Transcriptome Substraction” (DTS) yöntemi  

4 Merkel Hücreli Karsinom dokusu

Yüksek kapasiteli dizi analizi (pyrosequencing)

cDNA kütüphanesinin oluşturulması
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Farklı çalışmalarda birçok Merkel Hücreli Karsinom 
olgusunda saptandı...

Kanser dokusu kromozomuna integrasyonu ve LT 
ekspresyonu saptandı...

İnsan kanserleri ile ilişkili yeni 
bir virus!!!

Tümör oluşturan 
polyomavirus!!!
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Feng et al., 2008?5387MC 
virus

Gaynor et al., 2007?5229WU 
virus

Allander et al., 2007?5040KI 
virus

Padgett et al., 1971Progresif multifokal 
lökoensefalopati (PML)

5130JC 
virus

Gardner et al., 1971Hemorajik sistit5133BK 
virus

İnsan Polyomavirusları (2009 Mayıs):

Virus Majör Klinik SendromGenom (bç) İlk izolasyon
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Dokuda persistans (tonsil/lenfoid doku???)

Solunum yoluyla bulaşma (diğer yollar???)

Yaygın enfeksiyon (hastalıkla ilişki???) 

Yeni Polyomaviruslar (KI,WU, MC):
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Başka Polyomaviruslar ???

Neden son 2 yılda ???
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Başka Polyomaviruslar ?

Osswald SS, Kulick KB, Tomaszewski MM, Sperling LC. Viral-associated trichodysplasia in a patient with lymphoma: a 
case report and review. J Cutan Pathol 2007;34:721–5.

Sperling LC, Tomaszewski MM, Thomas DA. Viral-associated trichodysplasia in patients who are immunocompromised. 
J Am Acad Dermatol 2004;50:318–22.

İmmün sistemi 
baskılanmış kişilerde
deride trikodisplazi 
lezyonlarında
Polymavirus benzeri 
partiküller...
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1953  - İlk polyomavirusun keşfi (L. Gross)  

1971  - JC ve BK viruslarının saptanması

2007  - KI polymavirusun saptanması

1960  - SV40   

2008  - WU ve MC polyomavirusların saptanması

Neden son iki yılda ?
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Doku örnekleri  

Nükleik asit saflaştırması (DNA/RNA) 

Tüm parçaların dizi analizi  

Elde edilen dizilerin referans dizilerle karşılaştırılması

Enfeksiyon etkeninin izinin saptanması

Etkenin genomik özelliklerinin ortaya çıkarılması

Diğer olgular için tarama sistemlerinin geliştirilmesi  
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Yeni olan nedir ?
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Viryon – Dane partikülü; 42 nm

Zarf
HBsAg

Polimeraz

Genom;
DNAÇekirdek

 HBcAg
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3.5kb

Prekor RNA  HBeAg

Pregenomik RNA
Kor (HBcAg)
polimeraz

0.7kb
HBx proteini

2.4 kb
preS1 preS2 S

2.1kb

Zarf proteinleri (HBsAg)
LHBs (389-400 aa)
MHBs (281 aa)
SHBs (226 aa)

Hunt CM, et al. 2000
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%70 S pr%70 S proteinioteini + %30 M ve L pr+ %30 M ve L proteinlerioteinleri

Tübüler: 
L,M,S

Küresel:
M,S
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Glebe D, Urban S; 2007

L:M:S=>1:1:4

Çap: 22 nm (17-25)
Uzunluk: 50-500 nm

Çap: 22 nm
(17-25)

Viryon: 42 nm

Virüs alt partikülleri

tübüler

küresel

HBV DHBV

%70 S pr + %30 M ve L pr
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HBsAgHBsAg

• Reseptöre bağlanma
• Virüsün paketlenmesi (“assembly”) 
• Korunma
Anti-HBs : Nötralizan antikor
Aktif / pasif bağışıklama

• Tanı
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HBV’nin hepatositlere girişi;
Viral ve hücresel faktörler

 HBV’nin hepatositlere girişi:
* LHBs’de preS1 (21-47. aa önemli)
*Heparan sülfat proteoglikanların (HSPG) glikozamin

(GAG) yan zincirleri 
L- viral zarf proteininin pre-S bölgesi
Hepatositlerde özgün heparan sülfat yapısı (sülfat )
HSPG – Pre-S1 ilk 77 amino asit (9-18) gerekli 

(bağlanma reseptörleri)
HBV’nin yüksek afiniteli reseptörü ?

Schulze A, Gripon P, Urban S; 2007, 
Leistner CM, Gruen-Bernhard, Glebe D; 2007  
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HBV’nin genetik değişkenliği
8 GENOTİP (A-H)
Tüm genomda nükleotid dizisinde grup içinde 

>%8 farklılık
(S geninde > %4 farklılık)
Alt grup: Subgenotip (A1,2; B1-4; C1-4; D1-4; 

F1,2)
Tüm genomda %4 - %8 farklılık
“Clade” (topluluk; küme) (F)
Tüm genomda <%4 farklılık

PopPopüülasyondalasyonda yyııllar sllar süüren seren seççicilikicilik

StabilStabil virvirüüss
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Serotip - Genotip

Echevarria JM, JCV 2006

d / y w / r
w1-4 q+/-

Tüm genom >%8“a” determinantı ortak
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Klinik
Patojenik
Tedaviye yanıt
FarklarFarklarıı !!?!!?

Genotipler, alt genotipler, alt serotipler

Karışık alt genotip enfeksiyonları
Genotip rekombinasyonları
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P

PreS1 PreS2

SC X

Kramvis, Kew, François, 2005  
_____________________________________________________________________ 
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TP “spacer” RT RH

F A B C D E

preS1 preS2 HBsAg
226aa

sG145R
55:1

108
119-118

1

Y65
Y63

C

YMDD
M552 (A)
M550 (B,C,F)
M539 (D)
M549 (E,G)
rtM204 (A-H)

(344aa)

X
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MUTASYONLAR !!!

Bazal kor “promoter” bölgesi
BİYOLOJİK ANLAMI???
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İmmün tolerans döneminde immünolojik 
seleksiyon Ø / ↓↓
İmmün dominant epitoplara ait 

mutasyonlar 
İmmünolojik temizleme ile immün baskı + 

seleksiyon 
S geni ve pre-kor geni 
Tedavi, aşılama, tanı sorunları  
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Major hidrofilik bölge (MHR): 100-160 aa
HBs1 : ------120
HBs2 : 120-123
HBs3 : 124-137
HBs4 : 139-147
HBs5 : 148-169 

““aa”” determinantdeterminantıı
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(S Protein)
Yüzey Gen mutasyonları

• Aşı kaçak mutantları
• HBIG seçici baskısı sonucu
 Aşı etkinliği  (İmmün kaçak)
HBsAg testleri saptayamıyor (tanısal kaçak)
Fulminan hepatit
aaaa s121 s121 –– 149 : 149 : ““aa”” determinantdeterminantıı
aaaa s139 s139 –– 147 : 147 : ““aa”” detdet. 2. ilme. 2. ilmeğğii
(anti-HBs’in major immün hedefi)
(sG145R)
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Carman, HBV Biology

R122K Q129R

Q129H/R

S143L

Y134N
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S mutasyonu – Aşı
• 7 yaş - erkek hasta
• YD döneminde aşı HBsAg (-) Anti-HBs (+)
• ALL tanısı ile tedavi

– İzlemde HBsAg (+), HBeAg (+), Anti-HBs 146 mIU/ml, 
HBV DNA 229 pg/ml

– 10 klon
• 8 klon G145A
• 1 klon  P142S
• 1 klon  P142S + T143 stop kodon

Kutlu T et al. J Clin Virol, 2006 
• The first identified hepatitis B virus vaccine

escape mutation in Turkey.
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%0.25 - 25 %8-100

Basuni AA et al. Vaccine, 2004

Aşılılarda “a” mutasyonu
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Aşılama – Mutant prevalansı

%7.8                    %19.6                     %28.1    %23.1S 110-160 aa

DNA (+) çocuklarda a mutasyonu oranı aşılılarda daha fazla (p<0,001)

Mutasyonlar: 125-129 aa / 140-149 aa

Kr taşıyıcı ve enfeksiyon oranları düşük

1999

1357

71

13

3

Hepatology ,1999 ve Gut, 2004
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S mutasyonu - KC tx

• HBV’ye bağlı KC tx
– Profilaksi yok  %80 re-enfeksiyon
– HBIG + antiviral <%10

• Uzun süre HBIG kullanımında            
%10-20 “a” mutantı

Mahonty SR et al. J Clin Gastroenterol, 2005
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• Pre-S bölgesi mutasyonları
Pre-S2 içinde S promoter (destekleyici) bölgesinde 

CCAAT-kutusu 
S- transkripsiyonunu düzenleyici 
“promoter “

CCAAT-kutusu mutasyonu 
S protein < L protein
L protein depolanması sitopatik etki (fibrozan

kolestatik hepatit)
M protein translasyonunu engeller
 S proteinin nükleokapside bağlanmasını azaltır.

(Pollicino, Trautwein, Le Seyec, Ishwawa, Kalinina)
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Locarnini, Molecular Diagnostics for Hepatitis B, 2005  
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



Locarnini, 2005  
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HBsAg testleri
• HBsAg >104 HBV virionu
• 0.5ng HBsAg/ml ≈ 108 HBsAg/ml 
 ≈ 104 HBV/ml

*0.1ng HBsAg/ml serum ≈ 2 x 107 HBsAg/ml
 ≈ 2000 HBV/ml

* 0.2ng/ml HBsAg ≈ 0.05 IU/ml HBsAg
≈ 4000 HBV/ml
* IU Dünya Sağlık Örgütü standardına göre

Deguchi M, et al. Quantitation of hepatitis B surface antigen by an automated
chemiluminescent microparticle immunoassay. J Virol Methods 2004; 115:217 
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HBsAg testlerinin duyarlığı

 Kullanımdaki HBsAg testlerinin saptama 
süreleri arasında 9 -14 gün fark olabilir 
(Scheiblauer H, 2006, Biswas R, 2003)

 Serokonversiyon duyarlılığı ile analitik 
duyarlılık arasında genelde tutarlılık var 
(istisnalar da var)

 Yeni testlerin analitik duyarlılığı 10 kat 
artırılmış
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HBsAg kantitasyonu

 HBsAg konsantrasyonu HBV ile enfekte
hastalarda HBV’nin aktivitesi hakkında ALT 
yükselmesinden önce bilgi verir.

 IFN tedavisinin başarısızlığına ait ön veri? 

 HBsAg serokonversiyonu ile ilişkili

 cccDNA miktarı ile ilişkili
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HBV yüzey antijeni mutantlarına bağlı
HBsAg negatifliği

* HBsAg “a” determinantındaki amino asit değişikliği 
Yapısal değişikler  nötralizan antikorların (anti-HBs) 
bağlanmasını etkileyebilir

 İmmün-kaçak mutantlar
 Tanıdan kaçan mutantlar
• HBsAg negatif – HBV DNA pozitif
• HBsAg tarama testleri: Yakalama antikoru + saptama 

antikoru
Monoklonal – poliklonal / polivalan anti-HBs

Carman et al. Lancet 1990;336:325-9, Molecular variants of hepatitis B virus. J Viral Hepatitis 1996;4:S11-20.
Echevarria JM, Avellon A. Echevarria JM, Avellon A. Hepatitis B virus genetic diversity. J Med Virol
2006;8:S36
Weber B. Diagnostic impact of the genetic variability of the hepatitis B virus surface antigen gene. J Med Virol
2006; 78:S59
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HBsAg test indeks: S/CO ve vahşi tipe oranı (%)
Test ATest A Test BTest B Test CTest C Test DTest D Test ETest E
İndeks   % İndeks   % İndeks   % İndeks   % İndeks  %

Vahşi tip adw2 5.1 8.6 4.0 15.0 7.8
T126S 4.2      (82) 11.8   (137) 3.6     (88) 13.0   (87) 8.6  (111)
Q129H 3.7      (73) 11.6   (135) 3.2     (80) 12.0   (92) 7.2    (93)
M133L 4.2      (82) 13.3   (155) 3.1     (76) 11.0   (92) 7.0    (90)
D144A 3.3      (64) 8.8     (102) 2.3     (57) 5.0     (45) 5.4    (69)
G145R 3.3      (65) 5.6       (65) 2.5     (61) 3.0     (60) 0.5    (6)
T126S+G145R 3.1      (60) 4.8       (56) 2.3     (57) 2.2     (15) 0.5    (6)
P142L+G145R 3.4      (67) 8.4       (98) 2.7     (66) 2.7     (18) 0.5    (6)
P142S+G145R 3.6      (70) 6.7       (78) 2.9     (72) 3.7     (25) 0.5    (6)
D144A+G145R 2.9      (57) 1.7       (20)1.7       (20) 1.7     (41)1.7     (41) 0.7      (5) 0.5    (6)

Weber B. Diagnostic impact of the genetic variability of the hepatitis B 
virus surface antigen gene. J Med Virol 2006; 78:S59-S65 
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Mutasyon (rekombinan) S/CO 
2

S/CO
3

S/CO 
5

S/C
6

IU/ml
7

S/CO
11

S/CO
13

S/CO
16

S/CO
17

D144A/L186T (1/10) 20.2 8.2 12.8 8.7 0.4 3.3 0.5 4.6 2.3
D144A/L186T Yok Yok Yok Yok Yok Yok 8.4 Yok Yok
M133T 29.2 12.9 21.1 22.4 1.1 7.8 7.2 7.0 7.3
M133T/M163F 16.1 4.8 14.4 9.5 0.3 1.7 2.2 3.1 2.3
T123N 26.9 Yok 4.5 23.1 Yok Yok 0.80.8 4.8 2.0
Y100C/P120T 0.60.6 Yok 32.9 46.6 Yok Yok 27.8 14.5 6.7
T143L (1/10) 47.1 24.6 36.3 82.4 5.2 24.5 --0.10.1 22.2 16.1
T143L Yok Yok Yok Yok Yok Yok 0.60.6 Yok Yok
S143L (1/10) 49.4 28.5 >>> >>> 15.6 157.7 0.00.0 34.6 47.4
S143L Yok Yok Yok Yok Yok Yok 1.2 Yok Yok
S38P/M198T 12.7 Yok 10.0 6.9 Yok Yok 5.5 2.9 1.8
C76Y/R169H 36.3 6.9 27.0 35.7 1.7 11.7 43.7 12.8 6.9
S53L/I126N/S210N 20.3 4.1 8.0 14.7 0.6 4.0 19.3 6.3 2.1
C76Y/T143M/F219S
(1/10)

6.5 2.3 5.2 5.3 0.3 1.8 00 2.3 0.80.8

C76Y/T143M/F219S yok yok yok yok yok yok yok yok 13.6

Scheiblauer H, et al. Evaluation of 17 CE-marked HBsAg assays with respect to clinical sensitivity, 
analytical sensitivity, and hepatitis B virus mutant detection. J Med Virol 2006; 78:S66-S70 (B)
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Mutasyon 
(rekombinan)

S/CO
2

S/CO
3

S/CO
4

S/CO
5

S/CO
6

S/CO
8

S/CO
11

S/CO
12

S/CO
16

T126S 14.1 12.73 8.64 10.32 10.42 20.17 3.56 3.74 3.84
Q129H 11.26 16.31 8.61 8.90 8.76 20.21 3.22 4.08 30.90
M133L 12.09 12.41 8.58 9.95 8.42 12.72 3.06 4.17 3.13
D144A 11.06 12.31 6.55 8.45 3.58 6.47 2.30 3.16 1.94
G145R 0.800.80 11.03 0.560.56 8.80 4.21 0.100.10 2.47 3.20 2.06
T126S+ G145R 0.820.82 9.21 0.560.56 6.56 4.06 0.100.10 2.29 2.35 1.58
P142L+ G145R 0.720.72 10.48 0.560.56 8.37 3.76 0.100.10 2.67 3.26 2.54
P142S+ G145R 1.69 10.57 0.560.56 8.81 4.09 0.100.10 2.90 3.10 2.39
D144A+ G145R 2.63 10.71 0.560.56 8.40 3.33 0.100.10 1.67 2.61 1.52

Scheiblauer H, et al. Evaluation of 17 CE-marked HBsAg assays with respect to 
clinical sensitivity, analytical sensitivity, and hepatitis B virus mutant detection. 
J Med Virol 2006; 78:S66-S70 (B)
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Scheiblauer H, et al. Evaluation of 17 CE-marked HBsAg assays with respect to 
clinical sensitivity, analytical sensitivity, and hepatitis B virus mutant detection. 
J Med Virol 2006; 78:S66-S70 (B)

Doğal 
mutantlar

S/CO
2

S/CO
3

S/CO
4

S/CO
5

S/CO
6

IU/m
l
7

S/CO
11

S/CO
13

S/CO
16

S/CO
17

G129H 17.81 8.40 10.02 11.38 13.12 0.60 4.65 10.73 4.05 2.91

M133T 16.65 7.27 10.28 10.67 12.27 0.53 4.18 9.47 4.27 3.17

G145R 0.75 4.88 0.420.42 9.25 7.06 0.28 2.67 0.030.03 3.15 2.13

T143L * 47.38 >> 56.91 >>> >>> >250 1823.52 0.200.20 35.61 >>>

L110R/R1
22K/Y/F13
4S/P142L/
D144A**

50.92 38.99 1.08/0
.86

33.15 yok 44.6
2

yok 0.290.29 75.61 49.67

*Levicnic-Stezinar S. Hepatitis B surface antigen escape mutant in a first time blood 
donor potentially missed by a routine screening assay. Clin Lab 2004;50:49-51.
**Westhoff TH, et al. Fatal hepatitis B virus reactivation by an escape mutant following rituximab 
therapy. Blood 2003;102:1930.
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İzole anti-HBc pozitifliği

 Akut HBV enfeksiyonu pencere dönemi
 İyileşmiş HBV enfeksiyonu (anti-HBs

saptanamayan düzeye düşmüş)
 Kronik HBV enfeksiyonu (Gizli – “occult”)

– Düşük düzeyde HBsAg
– Mutasyonlara bağlı HBsAg negatifliği
– HCV, HDV, HIV ko-enfeksiyonlarına bağlı

HBsAg baskılanması
– İmmün baskılanma
– HBsAg – anti-HBs immün kompleksleri
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Grup 
(mutasyonlu 
örnek/sayı)

PreS1
(ortalama)

PreS2
(ortalama)

S 
(ortalama)

Toplam
(ortalama)

Kr. HBV enf. 
(17/22)

1-5 (1.2) 1-5 (2.1) 1-4 (2) 1-10 (4.2)

Kr. Hep B; 
immüntolerans

(1/3)

2 3 1 6

Kr. Hep. B, 
HBeAg +

(5/5)

1-5 (3) 1-3 (1.6) 1-4 (2.5) 1-10 (4.4)

İnaktif HBV 
taşıyıcısı

(6/8)

2 1-5 (2.4) 3-4 (3.5) 1-9 (4.7)

Kr. Hep. B, 
HBeAg - (5/6)

1 1-3 (2.3) 1 2-5 (3.2)

preS1 33- S 162 amino asitler 
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Grup 
(mutasyonlu 
örnek/sayı)

PreS1
(ortalama)

PreS2
(ortalama)

S 
(ortalama)

Toplam
(ortalama)

Alışılmış dışı
serolojik profil 

(24/26)

1-4 (1.8) 1-5 (2.1) 1-15 (3.1) 1-24 (5.2)

Izole anti-HBc
pozitif (1) 

4 5 15 24

HBsAg –
anti-HBc + 

anti-HBs + (1)*

0 2 6 8

HBsAg ve anti-
HBs pozitif 

(8/8)* 

1-2 (1.3) 1-4 (2.1) 1-5 (2.3) 1-9 (4.6)

HBsAg +/-
(4/4)

1-4 (3) 1-4 (3) 1-2 (1.3) 3-9 (6.5)

HBsAg + 
anti-HBc -

(10/12)

1-2 (1.7) 1-3 (1.3) 1-6 (2.4) 1-6 (2.9)
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Grup 
(mutasyonlu 
örnek/sayı)

PreS1
(ortalama)

PreS2
(ortalama)

S 
(ortalama)

Toplam
(ortalama)

Kc. tx+HBV 
re-enf. (5/5)

1-4 (2.6) 2-5 (3.2) 3-5 (3.6) 8-13 (9.4)

Akut HBV enf. 
Pencere 

dönemi (2/3)

2 3-5 (4) 1 6-7 (6.5)

Eylem Karataş; IUMS, 2008

İzolatların tümü (58) genotip D

Serotipler:
2 ayw1, 46 ayw2, 6 ayw3, 2 karışık
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Bölge Mutasyonlar Kronik HB Atipik KC Tx reenf Akut HB Aşılı Hemodiyaliz Toplam

PreS1 L85I 2 (9) 7 (29) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9

L85M 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 1

A90T 4 (18.2) 4 (17) 1 (20) 1 (33.3) 0 (0) 10

A90V 1 (4.5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1

N114D 5 (22.7) 2 (8) 2 (40) 1 (33.3) 0 (0) 10

N114E 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 1

PreS2 R18K 1 (4.5) 3 (13) 2 (40) 1 (33.3) 0 (0) 7

F22L 1 (4.5) 1 (4) 1 (20) 1 (33.3) 0 (0) 4

F22S 0 (0) 1 (4) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 2

V39A 3 (13.6) 5 (21) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 9

P41H 12 (54.5) 14 (58) 3 (60) 1 (33.3) 1 (50) 31

P41L 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (33.3) 0 (0) 1

P52L 2 (9) 0 (0) 1 (20) 2 (66.6) 0 (0) 5

S F8L 2 (9) 2 (8) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 5

HBs1 T118A 2 (9) 2 (8) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 5

T118K 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 1

HBs3 Q129H 0 (0) 2 (8) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 3

Q129R 0 (0) 1 (4) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 2

PreS ve S gen bölgelerinde sık mutasyon rastlanan (>5) kodonlar ve mutasyonları

Karataş E; IUMS, 2008
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Alt bölge Mutasyonlar Kr HB
(22)

Atipik
(24)

Kc Tx
reenf

(5)

Akut
(3)

Aşılı
hemodiyali

z (2)

Toplam

PreS2 Başlama 
kodonu

M1V 1 0 0 0 0 1

S T lenfosit 
epitopu

3 5 1 1 0 10

N40S 2 0 0 0 0 2
C76Y 0 0 1 0 0 1

MHR 2 14 5 0 2 23
HBs1 L109I 0 1 0 0 0 1

T115I 0 1 0 0 0 1
HBs2 P120T 0 1 1 0 0 2

P120A 0 1 0 0 0 1
T123A 0 1 0 0 0 1

“a” det 0 9 2 0 2 13
HBs3 T126I 0 0 1 0 0 1

Q129H 0 2 1 0 0 3
Q129R 0 1 0 0 1 3
T131N 0 2 0 0 0 2
M133T 0 1 0 0 0 1
Y134N 0 2 0 0 0 2

HBs4 S143L 0 1 0 0 0 1
S143M 0 1 0 0 0 1
S143T 0 0 1 0 0 1
D144E 0 0 0 0 1 1
G145R 0 0 1 0 0 1
G145A 0 1 0 0 0 1

Karataş E; IUMS, 2008  
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Sonuçlar
 Toplumumuzda okült HBV enfeksiyonu, immün ve tanısal 

kaçak mutantlar bulunmaktadır.
 HBsAg ile ilgili alışılmış dışı serolojik profillere ait 

mutantlarda sıklıkla HBV S geni, MHR ve “a”
determinantı mutasyonlar bulunur.

 HBsAg testlerinin performans ve mutant saptama 
kapasitelerinin değerlendirilmesi gerekir.

 Farklı popülasyonlarda amino asit değişikliklerinin analizi 
ve bildirilmesi önemlidir.

 Mutasyonların klinik ve tanısal anlamının 
değerlendirilmesi değerlidir.
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HBV ve karaciğer transplantasyonu

 HBV’ye bağlı karaciğer yetmezliği, transplantasyon 
gerektiren nedenler arasında önemli bir yer tutmaktadır. 

 HBV ile enfekte alıcıda, transplantasyon öncesi 
profilaksi uygulanmazsa, HBV enfeksiyonunun 
yineleme riski %80; 5 yıllık yaşam şansı %40-60’dır. 

 Risk, büyük ölçüde, alıcıda transplantasyon sırasında 
replikatif HBV enfeksiyonu varlığı ile ilişkilidir. 

 Replikasyon, duyarlılığı ≤102-3 kopya/ml olan bir yöntem 
ile değerlendirilmelidir. 
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Profilaksi
 Uygun profilaksi ile HBV yineleme riski iki yıllık dönem için %10’nun 

altına indirilebilir. 
 Profilakside, HBIG ve/veya antiviral nükleoz(t)id analogları

kullanılmakta, kombinasyon tedavisi yeğlenmektedir. 
 IV HBIG’nin pahalı olması ve kullanım güçlüğü nedeniyle, kısa süreli 

IV HBIG kullanımı veya IM olarak düşük dozda kullanımı yönünde 
çalışmalar bulunmaktadır. 

 HBIG tek başına kullanıldığında, dozun yetersiz kalması, erken 
dönemde nükse; S antijeni (özellikle “a” determinantı) mutasyonları
ise geç dönemde nükse yol açabilir.
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HBIG uygulaması

 HBIG’ne olan gereksinim, transplantasyon öncesi virus yükü ile 
ilişkilidir. 

 Transplantasyon öncesi (doğal veya antiviral tedavi ile) HBV-DNA PCR 
negatif veya düzeyi 102-3 kopya/ml altında olan olgularda, kısa süreli IV 
HBIG kullanımının ardından IM yolla uygulanan düşük doz antikor 
tedavisi yeterli olabilmektedir. 

 Transplantasyon öncesi HBV viral yükünün önemi nedeniyle, nakilden 
önce antiviral ajanlarla HBV-DNA miktarının azaltılması, saptanamaz 
düzeye indirilmesi önerilir. 

 Transplantasyondan birkaç ay önce başlanacak antiviral tedavi ile virus
replikasyonu baskılanmalı, transplantasyondan sonra HBIG + antiviral
kombinasyonu ile profilaksi sürdürülmelidir. 

 Kullanılacak antiviral ajan ve süresi; HBIG dozu, veriliş şekli ve kullanım 
süresi; tedaviyi yönlendirecek HBV-DNA eşik değerleri ve alternatif 
tedaviler (HBV aşısı, vb) konularında henüz yanıtlanmamış sorular 
bulunmaktadır. 
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İzlem
 HBsAg negatif, anti-HBc pozitif alıcıda, solid organ 

(karaciğer, böbrek, kalp) transplantasyonunun ardından 
HBV reaktivasyonu gelişebilir. 

 İzlem, HBsAg ve HBV-DNA ile yapılmalıdır. Normal 
koşullar altında, 3 aylık aralarla HBsAg, anti-HBs ve 
HBV-DNA PCR izlemi önerilmektedir. 

 İzlemde %24 olguda serumda, %30 olguda karaciğerde 
HBV-DNA pozitifliği saptanmaktadır. 

 Olguların izleminde kullanılacak HBV-DNA testinin 
duyarlılığı önemlidir. 
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 HBV-DNA’da beklenen yanıtın alınamaması durumunda, 
tedavinin düzgün kullanılmaması ile ilaç direnci 
olasılıklarının ayrılması gereklidir. 

 Bu amaçla, antiviral ajanlara direnç gelişimini 
belirleyecek mutasyon analizleri yapılmalıdır. 

 HBV nüksü saptanan olgularda tedavi, giderek artan 
antiviral seçenekleri ile daha kolay düzenlenebilmektedir. 

 Transplantasyon sonrası profilaksinin, bir süre sonra 
kesilip kesilemeyeceği bilinmemektedir. Bu kararın 
verilmesinde karaciğer dokusunda HBV-DNA ve/veya 
cccDNA’nın araştırılması yol gösterici olabilir. 
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HBV ile enfekte verici ve 
karaciğer 

transplantasyonu
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Anti-HBc (+) verici ve 
transplantasyon
 Alıcının HBV bağışıklığı taşımaması, vericinin anti-HBc +/- , anti-

HBs pozitif olması durumunda, karaciğer nakliyle HBV bulaşma 
riski %33-100 arasında bildirilmektedir. 

 Verici karaciğerinde HBV DNA’nın bulunması durumunda risk 
yükselmektedir. 

 Plazmada HBV DNA’nın saptanamaması, karaciğer dokusunda 
virus bulunmadığının kanıtı değildir. 

 Alıcının anti-HBs pozitif olması durumunda risk azalmaktadır. 
 Genellikle dokuda HBV-DNA testi yapılamadan transplantasyon 

gerçekleştirildiği için seronegatif transplant adaylarının 
aşılanması ve anti-HBs yanıtının gösterilmesi önemlidir. 

 Nakil, öncelikle HBsAg (+) alıcıya, ikinci sırada anti-HBs (+) 
alıcıya, son seçenek olarak profilaksi altında anti-HBc (-) alıcıya 
yapılabilir.  

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

 Transplantasyon sonrası uygulanacak 
profilaksi konusunda uzlaşılmış bir öneri 
bulunmamaktadır. 

 Söz konusu vericilerin, karaciğer dışı solid
organ transplantasyonunda sorun 
oluşturmadığı, klinik ve biyokimyasal HBV 
gelişmediği gösterilmiştir. Yine de alıcının 
HBV’ye karşı doğal bağışık veya aşılı olması
ve aşılı olgularda transplantasyona yakın 
anti-HBs kontrolü önerilir. 
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HBsAg (+) verici ve karaciğer 
transplantasyonu

 Bu tür bir vericinin karaciğeri sadece HBsAg pozitif 
alıcılarda kullanılabilir. 

 Karaciğerde hasarın minimal olması ve vericide viral
yükün 102-3 kopya/ml’nin altında olması durumunda 
kullanılması önerilir. 

 Vericide HCV ve HDV koenfeksiyonu olmamalıdır.
 Transplantasyon sonrası uygulanan HBIG + 

lamivudin ile HBV’nin baskılandığı ancak ciddi HDV 
enfeksiyonu geliştiğine ilişkin olgu sunumu vardır. 

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

Kaynaklar
 Donataccio D, Roggen F, Reyck CD, et al. Use of anti-HBc positive allografts

in adult liver transplantation: toward a safer way to expand the donor pool. 
Transpl Int 2006,19: 38-43.

 Franchello A, Ghisetti V, Marzano A, et al. Transplantation of hepatitis B 
surface antigen–positive livers into hepatitis B virus–positive recipients and
the role of hepatitis delta coinfection. Liver Transpl 2005,11: 922-8.

 Knoll A, Pietrzyk M, Loss M, et al. Solid-organ transplantation in HBsAg-
negative patients with antibodies to HBV core antigen: Low risk of HBV 
reactivation. Transplantation 2005;79: 1631-3.

 Marzano A, Lampertico P, Mazzaferro V, et al. Prophylaxis of Hepatitis B 
virus recurrence after liver transplantation in carriers of lamivudine-resistant
mutants. Liver Transpl 2005; 11: 532-8.

 Terrault N, Roche B, Samuel D. Management of the hepatitis B virus in the
liver transplantation setting: A European and an American perspective. Liver
Transpl 2005;11: 716-32.

 Viral hepatitis guidelines in hemodialysis and transplantation. Am J 
Transplant 2004, 4:72-82.

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



 

 

POST TRANSPLANT LENFOPROLİFERATİF 

HASTALIKLARDA VİRUSLARIN ROLÜ 

PROF. DR. MERAL GÜLTEKİN 

23 HAZİRAN 2009, 14:00-14:40 
 

 

 

Prof.Dr.Meral  Gültekin

Post Transplant Lenfoproliferatif Hastalıklarda (PTLH)

Virusların Rolü

 
 



Prof.Dr.Meral  Gültekin

Post Transplant Lenfoproliferatif Hastalıklarda (PTLH)

Virusların Rolü

 Giriş,tanımlar
 PTLH-EBV birlikteliği
 Epidemiyolojik veriler,risk faktörleri
 Patofizyoloji
 Primer EBV inf.,reaktivasyon,latent inf…
 Latent nükleer antijenler
 Klinik-ayırıcı tanı
 Önlem ve tedavi yaklaşımları
 Aşı
 EBV ve immün sistem  monitörizasyonu
 Anti viraller

Sunum planı
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Lenfoproliferatif hastalıklar

 Otoimmün Lenfoproliferatif Sendrom
 Multicentrik Castleman Hastalığı
 Anjioimmunoblastik Lenfadenopati
 İmmün yetmezliklere eşlik eden LPH

Konjenital immün yetm .
AIDS le birlikte 

PTLH
 1968 Doak ve ark.böbrek tx..lenfoma
 1984 Starzl ve ark.PTLH tanımını yapıyorlar..
 Organ tx’in iyatrojenik bir komplikasyonudur.
 Mortalite oranı % 30- 60
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PTLH sınıflama

 Hiperplastik PTLH ‘erken lezyonlar ‘
Reaktif plazmositik hiperplazi
İnfeksiyöz mononükleoz
Atipik lenfoid hiperplazi

 Polimorfik PTLH

 Lenfomatöz PTLH ( monomorfik )
B hücreli lenfoma T hücreli lenfoma

Diffüz büyük B hücreli lenfoma Periferal T hücreli lenfoma
Burkitt / Burkitt benzer lenfoma Anaplastik büyük hücreli lenfoma
Maltoma Hepatosplenik gamma-delta T lenfoma

 Diğer
Plazmositom
Miyeloma

PTLH sınıflama

poliklonal

monoklonal
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PTLH gelişme oranı ?

 Barsak tx % 20
 Kalp / AC  tx %5-20
 KC  tx % 2-8  
 Böbrek  tx % 1-10
 T hc.depleted Kİ % 24
 ort :                    % 0.8 - 32

Etkileyen en önemli faktörler 
1-Tx türü
2-İmmünsüpresif ilaç türü / dozu 
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PTLH : Ne zaman ?

% PTLH

erken geç
Tx sonrası yıl

En erken 1 hafta 
Solid organ Tx ilk atak ort.6.ay
Kök hücre Tx ilk atak ort.2-3 ay

Kalp/ AC PTLH % 50 si ilk yıl
Böbrek PTLH  % 20 si ilk yıl

Alıcı yaşının artması
immunsupr.dozunun daha az olması

AC,kalp tx
Primer EBV inf.
Anti lenfosit antikor
Çocuk alıcı
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PTLH risk faktörleri

Yaş : 18 Y dan küçük olanlarda RR : 2.81
1 Y dan küçük olanlarda RR : 10.37

Beyaz ırkta daha fazla
EBV immün durumu : seronegatiflerde rsk fazla
CMV inf.
Özgül anti lenfosit tedavi
HLA uyumsuzluğu 
T hücre deplesyonu

Solid organ ve Kİ nakil olgularında farklılıklar gösterir.
Temel olarak :
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PTLH risk faktörleri : İmmünsüpresif kullanımı

En önemli  risk faktörüdür.

İndüksiyon ve rejeksiyon tedavisinde kullanılan immunsüpresyon..
Özellikle OKT3,ATG kullanımı…. Takrolimus,siklosiporin..PTLH riski 

artıyor..

AC / kalp tx hastalarnda erken dönemde daha fazla görülmesinin en 
önemli nedeni..

Il2  antikor kullanımı artışa neden olmadı

Mycophenolate mofetil ? Artış gözlenmedi ancak CMV inf ve BK virus
nefropatisi arttı

Rapamisin inhibitörleri –veri yeterli değil-
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Sitotoksik T lenfosit : CTL           EBV +B hücreleri
EBV spesifik CTL lerin kontrolundedir

B lenfositleri EBV nin en önemli 
rezervuarıdır

CD 21 : EBV reseptörü
aynı zamanda C3d reseptörü

Konumuzun  Kahramanları
EBV
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Memory B hücresi

Transforme B Hücreleri Poliklonal proliferasyon Monoklonal proliferasyon

Otonom üreme
Ölümsüzlük
İnmortalizasyon

Sitogenik anomali

EBV DNA infekte hücrede
ekstrakromozomal
plazmid benzeri sirküler yapı : epizom
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EBV ile ilişkili maligniteler

 Burkitt lenfoma
 SSS lenfoma
 B hücreli lenfoma
 T hücreli lenfoma
 Pr.effüzyon lenfoma
 Hodgkin ‘s
 Nazofarengeal karsinoma
 Düz kas tümörü

 PTLH
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EBV antijenleri

Litik :    Membran Ag MA
Erken Ag EA-D, EA-R
Viral kapsid Ag VCA

Latent :   EB Nükleeer Ag’ ler EBNA 1
EBNA 2
EBNA 3 ( 3a )
EBNA 4 ( 3b )
EBNA 5 ( LP )
EBNA 6 ( 3c )

Latent membran Protein  LMP1
Terminal Proteinler   LMP2A7B
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EBV latent genlerin ekspresyonu

Latent tip EBER  EBNA-1  EBNA-2  EBNA-3  LMP1  LMP2  BARTs

I                 +           +            - - - - +        Burkitt L.

II               +           +              - - +           +            +     HL,T cell L
PEL 

III             +            +             +              +   +           +           +    PTLH,IM

IV            +           +,- - - - - ?   Sağlıklı
taşıyıcı
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EBNA 1 Esas görevi ,EBV episomunun devamlılığını sağlamaktır.
B lenfomada EBNA 1 inhibisyonu apopitozisi indükler..

proteinini  aktive eder..                                       
Apopitozisi spesifik olarak bloke eder..
Nur 77 ( nükleer hormon reseptörü ) üzerinden mitokondriden 
sitoplazmaya translokasyon..sitokrom c salınımı indüklenir 

EBNA 2

Latent fazda en erken beliren ag

LMP 1
Hücreler arası adezyon moleküllerini stimüle eder
Sinyal iletimini etkiler
NF alfa B aktivasyonu çok sayıda anti apopitotik geni 
( bcl 2,md 1,c/AP 2 vb.)  ekspre eder.
Apopitozisi engeller 
Onkogendir.B hc transformasyonunu sağlar ..

LMP 2A B hücresinin yaşam süresini arttırır
Ras / P / 3K / Akt sinyal yolu üzerinden
Sinyal iletiminde rolu olan tirozin kinazları inhibe eder
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1- Apopitozisin engellenmesi

2-T h süpresyonu sonucu CD 8+ T hc..artması …

3-İmmunsüpresyonda CTL ler baskılanması ….

B hücre proliferasyonu

Büyük hücreli
B cell lenfomaB hücre immortalizasyonu…

Lenfomagenez başlar
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Niller HH :Autoimmunity 41(4):298,2008.
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Niller HH :Autoimmunity 41(4):298,2008.
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PTLH Patogenez

Lim WH,Nephrology 11:355,2006.
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Klinik

 En sıklıkla allograft….
 İlk yıl gelişen PTLH gnl

allogratta
 GIS
 Sinonazal kavite
 Deri…
 SSS 
 izole lenf nodları
 Vaskülit

ŞÜPHELEN !!!

Organ disfonksiyonu
Nedeni açıklanamayan ateş
Diare,GIS kanama
Kilo kaybı
Adenopati
Kitle lezyonu
Nazal hava yolu obst.
SSS yakınmaları
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PTLH Ayırıcı Tanı

Organ rejeksiyon epizodu
İnfeksiyonlar..

Aspergillus
CMV..

Kedi ısırığı hastalığı

Bartonella henselae
Kedi ısırığı öyküsü
B.henselae IgM
Steiner boyama…
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Altın standart : Patoloji
Doku eksizyonal biyopsisi
İğne aspirasyonu tercih edilmez

Floresan insitu hibridizasyon

İmmunohistokimya

Tanı

KC dokusunda lenfoma hücreleri EBV encoded RNA 1 ( EBER 1 )
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Southern blot

İmmunfenotip belirlenmesi

LDH düzeyi

Seroloji ? 

EBV DNA PCR

Radyolojik görüntüleme

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



EBV serolojisi : nerede ?Tx öncesi durumu belirlemede yararı var

VCA IgG VCA IgM EA IgG EBNA 

Duyarlı - - - -

Primer inf. +                     +                    - / +              -

Geçirilmiş inf.           +                     - - / +             +

Reaktivasyon ++                    - ++              ++                         
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EBV viral yük izlemi

 Seronegatif alıcı,seropozitif donör
 T hücre deplesyonu
 HLA uyumsuz kök hücre nakli

Çeşitli çalışmalar :   % 60 -100 duyarlı
% 71-100 özgül

 Gruplar standardize değil
 Örnek : Plazma ? ,tam kan ? , mononükleer hc ?
 Prediktif değer ? 10 000 kopya / ml plazma ? 
 Alıcının izlemi önemli..

EBV DNA  – PTLH …
Daha geç gözlenir
Prognoz daha kötü
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EBV spesifik CTL
 EBV DNA ve EBV CTL birlikte değerlendirilirse daha duyarlı ve özgül 

sonuçlar alınır..

 PTLH olmaksızın EBV CTL yanıtı düşük olabilir..

 Tx öncesi genetik yatkınlığı olanların araştırılması ??                                      
BCL 6 mutasyonu : prognostik belirleyici.. tedaviye yanıtı ve klinik 
gidişi belirlemede ..

 Lenfosit apopitozisinde bozukluk : Fas proteinini kodlayan TNFRSF6 
geninde mutasyon var mı?

 IL 10 izlemi

•EBV transforme B lenf için büyüme faktörüdür.
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 İmmünsüpresyonun azaltılması
 Monoklonal anti B lenfosit tedavisi
 Adoptif immunoterapi
 EBV spesifik T hücreleri
 Antiviral tedavi
 Il-6 monoklonal ab.
 Alfa interferon
 Sitotoksik kemoterapi
 Cerrahi rezeksiyon
 Radyoterapi
 NF-alfa beta inhibitörü : Simvastatin
 Proteosom inhibitörü : Bortezomib

Tedavi yaklaşımları
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İmmünsüpresyonun azaltılması

 İlk kez 1984 Starzl ve ark.
 İmmünsupresyonun azaltılmasına yanıtsızlık nedenleri :

Serum LDH 2.5 x 
Organ disfonksiyonu
Çok sayıda iç organ tutulumu

 EBV DNA – ise bu yaklaşımda başarı şansı az..
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Anti CD 20 monoklonal antikor

 B hücre ekspresyonunu nötralize eder 
 insan / fare monoklonal anti CD 20 ak.( Rituximab)
 Iyot 131 bağlı anti-CD 20 ak ( tositumomab )
 Yıttrıum 90 bağlı anti-CD 20 ak (ibrutumomab )
 Viral yük azalmasına karşın tümör progresyonu

göstermeyen olgular da var !! 

 Klonal anti-CD 20 mutantları tanımlandı
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 SOT : otolog lenfokinle aktive edilmiş öldürücü hücreler  
( LAK )..

 Anti viraller : Latent fazda etkisiz ancak litik fazda virus
olasılığı nedeni ile ?

 Anti sitokinler : Anti IL 6 ak…..
IL 10 baskılanması :Rapamycin

 INF alfa..
 Sitotoksik kemoterapi..
 LMP1 ve LMP2 latent genlerin spesifik olarak baskılanması
 Sinyal üretimi üzerine etki….(Simvastatin)
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Kimlerde ?
Allojeneik kök hücre 
alıcıları,
HLA uyumsuz AC tx ,
SSS PTLH

EBV spesifik CTL uygulaması
A-ex vivo EBV  CTL
B-donör EBV CTL

 EBV spesifik CTL tedavisinde ex ..EBNA 3 B de delesyon….
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Tedaviye yanıtı etkileyen faktörler

 Multipl organ tutulumu
 SSS tutulumu
 Geç PTLH
 Monoklonal olması
 T veya NK PTLH
 EBV – PTLH
 Alıcı kökenli olması
 Proto onkojen ya da tümör süpresör genlerin varlığı
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 Retransplantasyon ? Prognoz ? PTLH rekürrensi olmadı
 EBV seronegatif alıcı..tx öncesi immunizasyon ? Dendritik

hücre bazlı aşılar
 Tx öncesi kan nakli ile serokonversiyon oluşturulması ???             
 İyatrojenik EBV inf…Etik sorunlar ? Riskli ..
 EBV viral yük izleminde protokoller çeşitli !!

Yanıt aranmaya devam edilen noktalar
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Kısaltma ve Açıklamalar
• ARV  Antiretroviral
• HAART  Highly Active Anti-Retroviral Therapy
• RT  Revers transkriptaz
• NRTI  Nükleozid/nükleotid RT inhibitörü
• NNRTI  Non-nükleozid RT inhibitörü
• PI  Proteaz inhibitörü
• IN  İntegraz
• TE (“Treatment-experienced”)  Daha önce (≥6 ay) NNRTI, NRTI ve PI 

tedavileri almasına rağmen viral yükü >1.000 kopya/mL olan ve/veya bu 3 
ilaç sınıfından en az birine karşı genotipik/fenotipik direncin saptandığı
hastalar

• TN (“Treatment-naive”)  Daha önce hiç ARV tedavisi almamış hasta
• OBT (“Optimized Background Therapy”)  TE hastalarda 

genotipik/fenotipik olarak virusun duyarlı olduğu saptanan ilaçlarla 
uygulanan tedavi protokolü
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Füzyon
inhibitörleri

NRTI,
NNRTI

Proteaz
inhibitörleri

İntegraz
inhibitörleri

Giriş
inhibitörleri

HIV replikasyon döngüsü ve ARV ajanların 
hedefleri
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Bazı ilk’ler
• 1981  İlk AIDS olgusu
• 1983  HIV’in tanımlanması
• 1987  İlk ARV ilaç olan 

zidovudin’in onayı
• 1995  İlk PI ilaç olan 

saquinavir’in onayı
• 1996  İlk NNRTI ilaç olan 

nevirapin’in onayı
• 1996  HAART uygulamasının 

başlaması
• 2003  İlk füzyon inhibitörü

enfuvirtid’in onayı
• 2007 

– İlk giriş inhibitörü
maraviroc’un onayı

– İlk integraz inhibitörü
raltegravir’in onayı

Thayer A. Chemical&Engineering News
2008; 86: 29
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HIV/AIDS Tedavisi

• 1990’larda ARV ilaçların kullanılmaya başlaması HIV 
enfeksiyonunun tedavisinde önemli bir adım olmuştur.

• Tedavi ile virusun vücuttan tamamen elimine edilmesi mümkün 
değildir. 

• Tedavinin hedefleri:
– Viral yükün etkin olarak ve uzun süreli baskılanması
– İmmünolojik işlevlerin düzeltilmesi ve/veya korunması
– HIV ile ilişkili morbidite ve mortalitenin azaltılması
– Yaşam kalitesinin artırılması
– Vertikal HIV bulaşının önlenmesi

• Gelişmiş ülkelerin protokollerinde, CD4+ hücre sayısı 350/mm3 olan 
hastalara viral yük dikkate alınmaksızın tedavinin başlanması
önerilmektedir. 

• HAART uygulaması, HIV/AIDS hastalarının standart tedavisini teşkil 
etmektedir. 
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HAART

• HIV/AIDS için  minimum 3 ilaçla uygulanan kombinasyon (kokteyl) 
tedavisi

• 1996 yılında başlayan uygulama ile  
– Plazma viral yükünde azalma,
– CD4 hücre sayısında yükselme,
– Lenf nodu yapısının restorasyonu, 
– AIDS’e bağlı ölüm oranlarında dramatik azalma sağlanmıştır.

• Tedavi verilen hastalarda, virusun duyarlı olduğu sürece çok 
sayıda olası protokolün uygulanma seçeneği vardır.

• Tedavinin virolojik başarısı, uyum oranının yüksek olmasına 
bağlıdır. Optimal virolojik süpresyon için uyumun %95 olması
gereklidir. 
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Updated IAS-USA Guidelines: 
When to Start

Year Recommendation to Begin 
Immediate Therapy

Recommendation to Consider 
Immediate Therapy

2006 • Active AIDS
• No history of active AIDS, 

but CD4+ cell count 
≤ 200 cells/mm3

• No history of active AIDS, but CD4+ cell count 
from 200-350 cells/mm3

• CD4+ cell count > 350 cells/mm3 but rapid 
CD4+ cell count decline, HIV-1 RNA > 100,000 
copies/mL, high CV risk patients, other non-
AIDS risk factors* 

2008 • Active AIDS
• No history of active AIDS, 

but CD4+ cell count 
< 350 cells/mm3

• CD4+ cell count ≥ 350 cells/mm3 

but rapid CD4+ cell count decline 
(> 100 cells/mm3/year), HIV-1 RNA 
> 100,000 copies/mL, high CV risk patients, 
other non-AIDS risk factors* 

Hammer SM, et al. JAMA 2008;300:555

*Non-AIDS risk factors include HIV-associated nephropathy, hepatitis C, hepatitis B

 Slaytın orijinalliğinin bozulmaması için 
özellikle Türkçe’leştirilmemiştir.
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HAART başlangıç tedavisi için önerilen 
protokol

NNRTI
Efavirenz

Column B

2-NRTI
Tenofovir/Emtricitabine (Truvada)
Abacavir/Lamivudine (Epzicom): 
for patients who test negative for 
HLA-B5701

Column A

DHS/P
P

PI
Atazanavir + Ritonavir 
Fosamprenavir + Ritonavir 
Lopinavir/ritonavir (Kaletra)

Construct regimen by choosing one component from 
Column A and one component from Column B

ARV Therapy Guidelines. DHHS (Department of Health & Human Services ) Guidelines. 
www.aidsinfo.nih.gov , Jan.2008
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HAART : Sınırlayıcı faktörler
• Tedaviye uyumsuzluk :

– Çok sayıda ilaç kullanımı  HAART uygulamasının ilk yıllarında 
hastaların aldığı tablet sayısı günde 25-30 iken, günümüzde bu sayı, 
Truvada (Emtricitabin+tenofovir), Combivir (Retrovir+lamivudin)  ve 
Atripla (Efavirenz+Emtricitabin+ tenofovir) gibi kombine ilaçların 
kullanıma girmesiyle 2-4’e düşmüştür.

– Beslenme ve saklama koşullarına bağımlılık 
• İlaçlar arasındaki etkileşimler
• Ciddi yan etkiler  Nörolojik, neoplastik, iskelet/eklem, kardiovasküler, 

endokrinolojik, metabolik yan etkiler
• Çoklu ilaç direncine ve/veya çapraz dirence sahip mutantların ortaya çıkması

 Birçok hastada, tedavinin ilk 3 yılı içinde en az bir kez antiretroviral tedavi 
rejimi modifiye edilmektedir 

• Yaşam kalitesinin azalması
• Maliyet (~1500 $/ay)
• “First line” HAART ile başarısızlık ortaya çıktığında, tedavi rejimi değişikliği 

6 ay içinde yapılmalıdır. Bu sürenin uzaması, yeni tedavi rejimlerinin 
başarısızlık oranını ve mortalite riskini artırmaktadır. (Petersen M, et al. 
CROI 2008. Abstract 798.)
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Yeni ARV ilaç gereksiniminin 
nedenleri

• Günümüzde onay almış çok sayıda (~30) ARV ajan olmasına karşın, hızlı
direnç gelişimi ve ciddi yan etkileri, bu ilaçların klinik etkinliklerini ciddi olarak 
sınırlandırmaktadır. 

• HAART uygulamasında yeni hedefler:
– Kullanımı kolay ilaçların/protokollerin geliştirilmesi 

• Günlük doz sayısı az (günde bir veya iki kez), 
• Toksik etkisi az
• İlaçlar arası etkileşimi az 

– Mevcut ilaçların farmakodinamik özelliklerinin optimize edilmesi
– Çapraz direnç gösteren mutantlara karşılı etkili modifiye NRTI, NNRTI, 

PI ilaçların geliştirilmesi
– Virusun farklı replikasyon safhalarını hedef alan yeni sınıf ilaçların 

geliştirilmesi
• Füzyon inhibitörleri
• Kemokin antagonistleri
• İntegraz inhibitörleri
• TAT proteini ve CD4 antagonistleri
• İmmünostimülanlar
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Maraviroc

• Ticari adı  Selzentry, Celsentri
• Ürün kodu  UK 427857
• Üretici firma Pfizer
• FDA onayı  Ağustos 2007 (ABD), Eylül 2007 

(Avrupa)
• Yapı  İmidazopiridin; küçük molekül yapılı CCR5 

ligandı
• Etki  CCR5 ko-reseptör blokajı
• Preparat  Oral tablet (150 mg ve 300 mg)
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Ko-reseptör inhibitörlerinin gelişimi
• 1984  HIV reseptörü olarak CD4 molekülünün 

tanımlanması
– Dalgleish AG, et al. The CD4 (T4) antigen is an essential

component of the receptor for the AIDS retrovirus. Nature 1984

• 1996  HIV majör ko-reseptörü olarak CCR5 
molekülünün tanımlanması ve CCR5-delta32 
mutasyonu olan kişilerin HIV enfeksiyonuna 
doğal direnç gösterdiğinin saptanması
– Dragic T, et al. HIV-1 entry into CD4+ cells is mediated by the

chemokine receptor CC-CKR-5. Nature 1996
– Dean M, et al., Genetic restriction of HIV-1 infection and

progression to AIDS by a deletion allele of the CCR5 structural
gene, Science 1996  
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• 1997  HIV-1 izolatlarının farklı ko-reseptörleri 
kullandığının saptanması
– Björndal A, et al. Coreceptor usage of primary human

immunodeficiency virus type 1 isolates varies according to
biological phenotype. J Virol 1997

• 1997-1999  Kemokin reseptörü
antagonistlerinin terapötik potansiyeli
– Schols D, et al. Inhibition of T-tropic HIV strains by selective

antagonization of the chemokine receptor CXCR4. J Exp Med
1997

– Zhang YJ, Moore JP. Will multiple coreceptors need to be 
targeted by inhibitors of human immunodeficiency virus type 1 
entry? J Virol 1999 

– De Clercq E, Schols D. Inhibition of HIV infection by CXCR4 and
CCR5 chemokine receptor antagonists. Antivir Chem Chemother
2001
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CCR5 delta32 homozigot mutasyonu olan bireylerin 
HIV/AIDS’e doğal dirençli olduğunun anlaşılması ile CCR5 
reseptörünün anti-viral tedavide hedef olabileceği ile ilgili 
çalışmalar yoğunlaşmıştır.  
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HIV’in hücreye tutunması
a) Viral zarf proteini 

gp120, V1 ve V2 
kangallarıyla CD4 
reseptörüne bağlanır

b) Oluşan konformasyonel
değişiklik ile V3 bölgesi 
CCR5/CXCR4 ko-
reseptörüne bağlanır

c) Viral zarf proteini 
gp41’de 
konformasyonel
değişiklik olur, füzyon 
peptidi hücre 
membranına gömülür; 
viral zarf ve hücre 
membranı kaynaşır
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HIV’in ko-reseptör seçimi ve tropizmi
• R5 tropik HIV  Sadece CCR5 ko-reseptörünü kullanır 

– Makrofaj (M) - tropik
– “Nonsyncytium-inducing” (NSI) virus
– Düşük replikasyon kapasitesi
– Hedef hücre aralığı sınırlı (aktive T hüc.) 
– Hastalığın erken döneminde predominant

• X4 tropik HIV Sadece CXCR4 ko-reseptörünü kullanır 
– CD4+ hücre (T) –tropik
– “Syncytium-inducing” (SI) virus
– Yüksek replikasyon kapasitesi
– Hedef hücre aralığı geniş (naif, dinlenen, bellek T hüc.)
– Hastalığın geç döneminde dominant 
– CD4 sayısında düşüş, HIV-RNA artışı ve kötü prognoz ile ilişkili 

• “Dual”- tropik (R5X4) HIV  Her iki ko-reseptörü de kullanabilir
• “Mixed” - tropik HIV  R5 + X4 + R5X4 HIV popülasyonu; her iki ko-

reseptörü de kullanabilir 
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Brumme ZL, et al. J Infect Dis. 2005; Moyle GJ, et al. J Infect Dis. 2005; Wilkin TJ, et al. Clin Infect Dis. 2007; Coakley E, et al. 
Second International Workshop on Targeting HIV Entry; Oct 20–21, 2006. 

Hastalarda HIV-1 tropizminin dağılımı
• Enfeksiyonun erken safhalarında hastaların >%80’inde R5-HIV saptanır.
• Hastalık ilerledikçe CXCR4 kullanan virusların sayısı artmaya başlar. Bu 

dönüşüm, doğrudan saf X4 virusların oluşumundan ziyade her iki reseptörü de 
kullanabilen “dual-tropik” virusların ortaya çıkmasıyla karakterizedir.

• Saf  X4-HIV popülasyonunun ortaya çıkışı oldukça nadir olup, daha önce tedavi 
almamış (naif) hastalarda <%1, daha önce tedavi almış hastalarda ise %3-4 
oranındadır. 
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Maraviroc: Etki mekanizması

• Maraviroc, CCR5 
reseptörüne 
bağlanarak molekülde 
konformasyonel
değişikliğe neden 
olur.

• Viral gp120 
proteininin V3 
kangalının 
bağlanması bloke 
edilir.
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HIV tropizm testi
• Maraviroc tedavisi verilecek olan 

hastalarda virusun ko-reseptör 
kullanımının bilinmesi gerekli 
olduğundan tedaviye başlamadan 
önce HIV tropizm testi 
yapılmalıdır.

• Trofile™ Assay  Hastada 
bulunan HIV suşunun R5, X4 
veya  D/M tipi olup olmadığını
belirlemek için kullanılan ticari 
moleküler bir yöntem (Tek 
döngülü rekombinant virus
yöntemi)

www.trofileassay.com/what_is_trofile
Trinh L, et al. www.natap.org/2008/ResisWksp/ResisWksp_57.htm
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Tedavi almış hastalarda Maraviroc

• MOTIVATE 1 & 2  Çok merkezli, randomize, plasebo kontrollü Faz 
III çalışmaları

– “Efficacy and Safety of Maraviroc Plus Optimized Background Therapy (OBT) In
Viraemic, Antiretroviral Treatment-Experienced Patients Infected with CCR5-
Tropic HIV-1”

• Viral yük ≥5.000 kopya/mL , CD4 sayısı ort. 170 hücre/mm3 olan 
1076 hasta

• 48 hafta sonunda 
– Viral yük <50 kopya/mL olan hasta oranı (istatistiksel olarak 

anlamlı)
• OBT+Plasebo grubunda %16
• OBT+Maraviroc grubunda  %44

– CD4+ hücre sayısındaki artış (istatistiksel olarak anlamlı)
• OBT+Plasebo grubunda ~ +60 hücre/mm3

• OBT+Maraviroc grubunda ~ +120 hücre/mm3

Hardy D, et al. www.natap.org/2008/CROI/croi_43.htm
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Tedavi naif hastalarda Maraviroc

• MERİT  Tedavi-naif hastalarda yapılan randomize çift-kör çalışma
– A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Comparative Trial of a Novel CCR5 

Antagonist, Maraviroc Versus Efavirenz, both in Combination with Combivir
(Zidovudine/Lamivudine), for the Treatment of Antiretroviral-Naive Subjects Infected 
with R5 HIV 1

• Başlangıç viral yükü ≥2.000 kopya/mL, CD4+ sayısı <200/mm3 olan ve 
R5-HIV ile enfekte 721 hasta  

• Combivir + Maraviroc ile Combivir + Efavirenz tedavileri 
karşılaştırılmıştır. 

• 48 hafta sonunda 
– Viral yük <50 kopya/mL olan hasta oranı (istatistiksel olarak anlamlı değil)

• Maraviroc grubunun %65’i 
• Efavirenz grubunun %69’u

– CD4+ sayısında artış (istatistiksel olarak anlamlı)
• Maraviroc grubunda %79 
• Efavirenz grubunda %71

Saag M, et al. www.natap.org/2007/IAS/IAS_15.htm
Lazzarin A. www.natap.org/2008/ICAAC/ICAAC_56.htm
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D/M veya X4-tropik HIV-1 ile enfekte
hastalarda maraviroc

• DM veya X4-tropik HIV-1 ile enfekte 186 hasta 
ile yapılan çalışmada, maraviroc, viral yük 
üzerinde önemli bir azalma sağlamamıştır.

• Buna karşın maraviroc, bu hastalarda CD4+ 
hücre sayısında artışa neden olmuş ve 
hastalığın progresyonu üzerine herhangi bir 
ters etki yapmamıştır.

Goodrich JM, et al. www.natap.org/2007/IDSA/IDSA_06.htm
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Farmakokinetik özellikler

• Absorpsiyon süresi (Tmax)  1-4 saat
• Eliminasyon yarı ömrü 10.62.7 saat 
• Biyoyararlanım  100 mg için %23, 300 mg için %33
• 10 günlük monoterapide viral yükteki azalma  ortalama 1.42 log10
• Atılım  ~%75’i feçes, ~%20’si idrar ile;  ~ %30’u değişmeden, geri 

kalanı inaktif metabolitler olarak 
• Hafif/orta düzey böbrek veya karaciğer bozukluğu olanlar için doz 

ayarlaması gerekli değil
• Beslenme durumuna (aç-tok) bağımsız etki
• CYP3A ve p-glikoproteini için substrat olduğundan bunların 

inhibitörleri (örn.ketokonazol, lopinavir+ritonavir, ritonavir, 
saquinavir) ya da indükleyicileri (rifampin, efavirenz) tarafından 
farmakokinetiği değişir.  
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Yan etkiler ve güvenilirlik

• Klinik çalışmalarda maraviroc genellikle iyi tolere edilmiştir. 
• En sık saptanan yan etkiler; 

– Üst solunum yolu enf
– Ateş
– Öksürük
– Deri döküntüsü
– Kas-iskelet yakınmaları
– GİS yakınmaları ve karın ağrısı
– Baş dönmesi 
– İştahsızlık 
– Uykusuzluk

• Maraviroc verilen gruplarda saptanan yan etkiler ve ilacın 
güvenilirliği (karaciğer toksisitesi, malignansi gelişimi, oportunistik
enfeksiyon sıklığı, AIDS’e progresyon) plasebo ile benzer 
bulunmuştur.
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Endikasyon

• Daha önce optimize ARV tedavi alan ancak 
yanıtsız ve/veya çok ilaca dirençli, R5-tropik 
HIV-1 ile enfekte adölesan/yetişkin hastalarda 
en az 2 aktif antiviral ilaçla kombine olarak 
kullanılmalıdır. 

• Tedavi almamış naif yetişkinlerde ve pediatrik 
hastalardaki etkinliği ve güvenilirliği açık değildir.

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

Direnç mekanizmaları
1. CCR5 ko-reseptörünün ilaçtan 

etkilenmeyen başka bir 
bölgesine bağlanmayı
sağlayan mutasyonlar

2. CXCR4 ko-reseptörünün 
kullanımını sağlayan 
mutasyonlar (tropizm 
değişikliği)

3. Bilinmeyen/özgül olmayan 
başka bir ko-reseptörün 
kullanımını sağlayan 
mutasyonlar

Moore JP, Stevenson M, Nature Rev Mol Cell Biol, Oct 2000; 1: 40
Mori J, et al.www.natap.org/2007/ResisWksp/ResisWksp_52.htm

•Maraviroc direnci gösteren klinik HIV suşlarının gp120 V3 kangalında 
aa değişiklikleri (en sık 13. ve 26. pozisyonlarda) saptanmıştır
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Raltegravir

• Ticari adı  Isentress
• Ürün kodu  MK-0518 
• Üretici firma Merck
• FDA onayı  Ekim 2007
• Yapı  Pirimidin karboksamid
• Etki  HIV integraz inhibisyonu
• Preparat  Oral tablet (400 mg)
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HIV integrasyonu-1
• Virusun hücreye girişinden sonra HIV-1 RNA’sı revers

transkriptaz (RT) enzimi tarafından çiDNA’ya
(complementary DNA; cDNA)  çevrilir.

• İntegraz (IN) enzimi, sitozolde cDNA’nın LTR bölgelerine 
bağlanarak 3’ uçlarından GT dinükleotidini keser (“3’-
processing” olayı)

• cDNA’ya bağlı olarak kalan IN, çeşitli viral ve hücresel 
proteinlerle birlikte büyük ve stabil “pre-integration”
kompleksini (PIC) oluşturur.

• PIC, aktif olarak -henüz tam olarak bilinmeyen bir 
mekanizma ile- nukleusa taşınır. 

• Viral DNA’nın konak DNA’sına integrasyonu, emerin ve 
BAF proteinlerinin yardımıyla olur.
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Li M, Craigie R. Nature, June 2006; 441: 581.

• Lamin proteinleri: Nüklear membranın
altındaki tabakayı oluşturan ve 
nükleusa yapısal destek veren 
proteinler

• Emerin: İç nüklear membran (lamin) 
proteini

• LEM: Lamin proteinlerinin ortak yapısal 
kangalı

• BAF (“Barrier-to-Auto-integration
Factor”) : Kromatinin LEM proteinleri ile 
ilişkide olmasını sağlayan “non-specific
DNA-binding” protein. 
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HIV integrasyonu-2
• Viral cDNA, kesik olan 3’hidroksil ucuyla geri dönüşümsüz ve 

kovalent olarak hücre DNA’sının 5’ucuna girer (“iplik transferi” olayı)
• HIV DNA’sının konak kromozomunda integre olduğu belirli hedef 

bölgeleri (“hot spots”) olduğunun bilinmesine rağmen, bu bölgeleri 
tercih etmesini etkileyen faktörler ve mekanizma tam olarak 
bilinmemektedir. 

• İntegre olan viral DNA (provirus) yeni virion sentezi için kalıp olarak 
kullanılır.

• IN inhibisyonu olduğunda, viral cDNA hücre enzimleri tarafından 
çembersel şekle çevrilir ve 2- LTR çemberleri çekirdekte birikir. 

• IN inhibisyonu, HIV DNA’sının integrasyonunu bloke ederek gerek 
virusun konaktaki latentliğini gerekse HIV replikasyonunu önler. 
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1-İntegraz cDNA’nın 3’ uçlarından ikişer nükleotidi keser. 
2-İntegraz aynı işlemi hücre kromozomununun belirli bir bölgesinde de yapar.
3-Viral DNA’nın 3’uçları ve hücre DNA’sının karşılık gelen 5’ uçlarındaki terminal nükleotidler 

arasında fosfodiester bağlarının oluşumuyla DNA molekülleri birbirine bağlanır. 
4-Viral DNA’nın homolog olmayan 5’ uçları IN tarafından kesilerek uzaklaştırılır.
5-Kesilen kısımlardaki boşluklar hücresel tamir enzimleri tarafından doldurulur. 

Mudrow S, et al. Molecular Virology, 2003.
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HIV integraz enzimi
• 32 KDa, 288 aa
• N-terminal bölgesi  Histidin ve sistein (HH-CC) içeren ve Zn

bağlayan kısım. “3’-processing” ve “ iplik-transferi”nden sorumludur.
• Katalitik kor bölgesi  Asidik aa. triadı (D-D-E motifi) içeren ve Mg2 

bağlayan kısım. DNA’nın kesimi ve fosfodiester bağlarının oluşumu 
ile integrasyonu sağlar.

• C-terminal bölgesi  En az korunmuş ve DNA’ya non-spesifik olarak 
bağlanan kısım. “3’-processing” ve “iplik-transferi”nden sorumludur.
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Etki mekanizması
• Raltegravir, IN enziminin katalitik kor bağlanarak  aktif bölgedeki 

divalan metal iyonlarını koparır (Mg2+ şelasyonu)
• IN aktivitesinin inhibisyonu, “iplik transferi”nin blokajı ile  

sonuçlanır. 
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Tedavi almış hastalarda Raltegravir

• BENCHMRK 1 & 2  Çok merkezli, randomize, üçlü-kör 
– “Blocking integrase in treatment-Experienced patients with a 

Novel Compound against HIV-1: MeRcK”
• NNRTI, NRTI ve PI sınıflarından ≥1 ajana dirençli virusla enfekte

699 hasta
• Başlangıç CD4 sayısı  ort. 150/mm3

• Başlangıç viral yükü  4.5-4.7 log10 kopya/ml 
• 24 hafta sonunda 

– Viral yükün <50 kopya/mL’e düştüğü hasta oranı (P<0.0001) 
• OBT+Raltegravir grubu  %65 
• OBT+Placebo grubu  %35 

– CD4+ hücre sayısı
• OBT+Raltegravir grubu  84/µL
• OBT+Placebo grubu  37/µL

Margolis D, www.natap.org/2007/CROI/croi_53.htm
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Tedavi naif hastalarda Raltegravir

• Çok merkezli, randomize, çift-kör çalışma 
• Daha önce tedavi almamış, başlangıç viral yükü ≥5.000 

kopya/mL ve CD4+ hücre sayısı ≥100/µL olan 198 hasta 
• Tenofovir + lamivudine + raltegravir ile tenofovir + 

lamivudine + efavirenz tedavileri karşılaştırılmıştır. 
• 48 hafta sonunda viral yük <50 kopya/mL olan hasta 

oranı (istatistiksel olarak anlamlı değil)
– Raltegravir grubunda %88
– Efavirenz grubunda %87

Wohl DA, www.thebodypro.com/content/art45308.html
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Farmakokinetik özellikler

• Absorpsiyon süresi (Tmax) 4 saat
• Eliminasyon yarı ömrü 9 saat
• 10 günlük monoterapide viral yükteki azalma  ortalama >2-log10
• Serum proteinlerine bağlanma  %83
• Atılım  ~%51’i feçes, ~%32’si idrarla; %7-14’ü böbreklerden 

değişmeden atılır 
• Metabolizma  Glukuronidasyon ile
• Beslenme durumuna (aç-tok) bağımsız etki
• Oda ısısında saklanabilir
• Orta/hafif düzeyde böbrek veya karaciğer bozukluğu olanlar için doz 

ayarlaması gerekli değil
• Üridin difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) indükleyicileri 

(örn.rifampin) plazma konsantrasyonunu azaltır. 
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Yan etkiler ve güvenilirlik

• Klinik çalışmalarda raltegravir iyi tolere edilmiş, ciddi yan 
etki saptanmamıştır.  

• En sık saptanan yan etkiler; 
– Diyare
– Bulantı
– Halsizlik
– Baş ağrısı
– Kaşıntı
– GİS yakınmaları
– Terleme

• Raltegravir verilen gruplarda saptanan yan etkiler ve 
ilacın güvenilirliği plasebo ile benzer bulunmuştur.
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Endikasyon

• Daha önce tedavi almış ancak viral
replikasyonun devam ettiği ve çoklu ilaç direnci 
saptanan HIV-1 enfeksiyonlarının tedavisinde 
diğer antiretroviral ajanlarla birlikte kombine 
olarak kullanılır.

• Diğer aktif antiretroviral ajanlarla sinerjistik etki 
göstermektedir. 

• Tedavi almamış naif yetişkinlerde ve pediatrik 
hastalardaki etkinliği ve güvenilirliği açık değildir.
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Direnç mekanizmaları

• IN enziminin katalitik kor bölgesindeki 
mutasyonlar (≥2) ile gelişir.

• En sık saptanan mutasyonlar
– Q148H/R/K (~%40) 
– N155H (~%30) 
– Y143C/R
– G140S

• Dirençli stabil mutantlar, primer Q148 veya N155 
mutasyonlarına sekonder mutasyonların eşlik 
etmesiyle ortaya çıkar. 

Miller MD, et al. www.natap.org/2008/ResisWksp/ResisWksp_37.htm
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Yeni Yeni viralviral hastalhastalııklarklarıın nerede ve ne zaman n nerede ve ne zaman 
ortaya ortaya ççııkacakacağığınnıı öönceden bilmek zordurnceden bilmek zordur

Yeni veya Yeni veya öönceden nceden 
tantanıımlanamayan mlanamayan 

viralviral hastalhastalııklar daima klar daima 
ggöörrüülecektirlecektir

YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN 
ORTAYA ORTAYA ÇÇIKIIKIŞŞII
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YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN 
ORTAYA ORTAYA ÇÇIKIIKIŞŞII

•• Yeni bir virYeni bir virüüssüün etkinlin etkinliğği:i:
-- Genelde ilk Genelde ilk ççııktktığıığı yerde sonlanmakta veya yerde sonlanmakta veya 
-- AralAralııklklıı olarak salgolarak salgıınlar yapmakta veya nlar yapmakta veya 
-- CoCoğğrafi bir brafi bir böölgede slgede sıınnıırlrlıı kalmaktadkalmaktadıır r 

•• Son ySon yııllarda llarda viralviral salgsalgıınlarnlarıın artmasn artmasıı, ya, yaşşam alanlaram alanlarıın n 
dedeğğiişşimi yanimi yanıında etken olan nda etken olan patojenikpatojenik yeni viryeni virüüslerin slerin 
tantanıımlanmasmlanmasıınnıın kolay yapn kolay yapıılmaslmasıındandndandıırr

•• GeliGelişşen yeni tanen yeni tanıısal teknolojiye sal teknolojiye parelelparelel olarak yeniolarak yeni
viralviral hastalhastalııklarda global bir artklarda global bir artışış olacaktolacaktıırr
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AIDSAIDSHumanHuman immunodeficiencyimmunodeficiency
virusvirus (HIV) (HIV) 

19831983
TTüüylylüü hhüücre lcre löösemisisemisiHTLVHTLV--II II 19821982

TT--hhüücre cre lenfomalenfoma--llöösemisemiHumanHuman TT--lymphotropiclymphotropic virusvirus--II19801980

RenalRenal sendromlu sendromlu hemorajikhemorajik
ateateşş

HantaanvirusHantaanvirus19771977
Ebola Ebola hemorajikhemorajik ateateşşEbola Ebola vvirusirus19771977

AplastikAplastik kronik kronik hemolitikhemolitik
anemianemi

ParvovirusParvovirus Bl9Bl919751975

YaYaygygıınn infantilinfantil diyarenindiyarenin
majormajor etkenietkeni

RotavirusRotavirus19731973
HastalHastalııkkVirVirüüssYYııll

19731973’’den beri yeni tanden beri yeni tanıımlanan mlanan patojenikpatojenik
virvirüüsler ve hastalsler ve hastalııklarklarıı
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AIDSAIDS’’lili hastalarda hastalarda KaposiKaposi
sarsarkom etkenikom etkeni

HHVHHV--8819951995

BrBrezilya ezilya hemorajikhemorajik ateateşşi i SabiaSabia virusvirus19941994

Tehlikeli solunum sendromuTehlikeli solunum sendromuSin Sin nombrenombre virusvirus19931993

VenezuellaVenezuella hemorajikhemorajik ateateşşiiGuanaritoGuanarito virusvirus19911991

PareneralPareneral bulabulaşşan an nonnon--A, A, 
nonnon--B, B, karacikaraciğğer er infeksiyonuinfeksiyonu

HepatitisHepatitis C C 19891989

EnterikEnterik bulabulaşşan an nonnon--A, A, nonnon--B B 
hepatithepatit

HepatitisHepatitis EE19881988

RoseolaRoseola subitumsubitumHumanHuman herpesvirusherpesvirus--6 6 (HHV(HHV--66))19881988
HastalHastalııkkVirVirüüssYYııll

19731973’’den beri yeni tanden beri yeni tanıımlanan mlanan patojenikpatojenik
virvirüüsler ve hastalsler ve hastalııklarklarıı
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İİlalaçç ve ve insektisitlereinsektisitlere direndirençç,  bireysel ,  bireysel 
mmüücadele ve ekonomik kaynak gereksinimicadele ve ekonomik kaynak gereksinimi

SarSarıı ateateşş

Transport, seyahat ve gTransport, seyahat ve göçöç, kentle, kentleşşmemeDengueDengue//DengueDengue
hemorajikhemorajik ateateşş

Halk saHalk sağğllığıığı öönlemlerinde yetersizlik, nlemlerinde yetersizlik, 
kullankullanıılan arazide delan arazide değğiişşiklik, seyahatiklik, seyahat

KuduzKuduz

Tekrar gTekrar güüncellencelleşşmesinde rol oynayan mesinde rol oynayan 
faktfaktöörlerrler

HastalHastalıık k 

Son 20 ySon 20 yııl il iççinde tekrar ginde tekrar güüncellencelleşşen en 
viralviral hastalhastalııklarklar

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

•• PCR ve duyarlPCR ve duyarlıı//öözgzgüül dil diğğer taner tanıı yyööntemlerin gelintemlerin gelişştirilmesi tirilmesi 
ile virile virüüslerin belirlenmesinde bslerin belirlenmesinde büüyyüük artk artışış ggöözlenmektedir zlenmektedir 

•• PostmortemPostmortem dokulardan dokulardan reversrevers transkripsiyon ve PCR ile transkripsiyon ve PCR ile 
birbirççok yeni virok yeni virüüs belirlendi ve isimlendirildis belirlendi ve isimlendirildi
-- BayouBayou virvirüüss (Sin (Sin NombreNombre virusvirus’’aa uzaktan ilgili bir uzaktan ilgili bir hantavirushantavirus))
molekmoleküüler biyolojik metotlarla yeni belirlenen bir virler biyolojik metotlarla yeni belirlenen bir virüüststüürr

-- Asla kAsla küültltüürrüü yapyapıılamayan ve uzun ylamayan ve uzun yııllar llar patojenikpatojenik
öönemi anlanemi anlaşışılamayan lamayan HPVHPV’’ninnin 100100’’den fazla tipiden fazla tipi
genomikgenomik nnüükleotitkleotit sekans analiziylesekans analiziyle belirlendibelirlendi

Yeni virYeni virüüslerin ilk tanslerin ilk tanıınmasnmasıı
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•• HCVHCV, molek, moleküüler yler yööntemlerin uygulamaya girmesiyle ntemlerin uygulamaya girmesiyle 
bulundu bulundu 

•• NANB hepatitlerin etkenini belirlemek iNANB hepatitlerin etkenini belirlemek iççin in CDCCDC ile ile 
ChironChiron’’unun 19891989’’da birlikte yda birlikte yüürrüüttttüüğğüü araaraşşttıırma rma 
sonucunda bulunan yeni hepatit virsonucunda bulunan yeni hepatit virüüssüü HCV, deneysel HCV, deneysel 
olarak faktolarak faktöör VIII ile birlikte r VIII ile birlikte infekteinfekte edilen bir edilen bir 
şşempanzenin kanempanzenin kanıından klonlandndan klonlandıı

•• ŞŞempanze kanempanze kanıından ndan ekstrakteekstrakte edilen RNAedilen RNA’’dan dan cDNAcDNA
yapmak iyapmak iççin rastgele in rastgele primerlerprimerler kullankullanıılarak larak reversrevers
trankribsiyontrankribsiyon yapyapııldldıı

Yeni virYeni virüüslerin ilk tanslerin ilk tanıınmasnmasıı
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Yeni virYeni virüüslerin ilk tanslerin ilk tanıınmasnmasıı

•• DNA, DNA, bakteriyofajbakteriyofaj gtgt 1111’’ee klonlandklonlandıı
•• BakteriyofajBakteriyofaj iiççeren bakteri kolonileri, eren bakteri kolonileri, NANBNANB’’lili hasta hasta 

serumlarserumlarıı ile tarandile tarandıı
•• Taranan binlerce kolondan birinde Taranan binlerce kolondan birinde infekteinfekte hastalarhastalarıın n 

kankanıında antikor bulundunda antikor bulunduğğu belirlendiu belirlendi
•• Pozitif klondan elde edilen DNA, diPozitif klondan elde edilen DNA, diğğer klonlarer klonlarıın n 

taranmastaranmasıında kullannda kullanııldldıı
•• BugBugüün n HCVHCV’’ninnin genotiplerinigenotiplerini tantanııyabiliyoruzyabiliyoruz
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Yeni virYeni virüüslerin ilk tanslerin ilk tanıınmasnmasıı

•• HCVHCV’’ninnin bulunubulunuşşundan sonra benzer karakterli undan sonra benzer karakterli 
FlaviviridaeFlaviviridae ailesi ailesi üüyeleri yeleri (GB (GB virusvirus A, GB A, GB virusvirus B, B, 
GB GB virusvirus C/HGV)C/HGV) aynaynıı yyööntemle belirlendintemle belirlendi

•• GGüüncel veya yeni virncel veya yeni virüüslerin belirlenmesinde klasik slerin belirlenmesinde klasik 
teknikler teknikler ((histopatolojikhistopatolojik karakterin belirlenmesinde doku karakterin belirlenmesinde doku 
kküültltüürrüü veya deney hayvanveya deney hayvanıı kullankullanıımmıı, elektron , elektron mikroskopimikroskopi, , 
immimmüünofloresannofloresan)) yerini korumaktadyerini korumaktadıır  r  

•• ÇÇinin’’de (de (GuangdongGuangdong) 2002) 2002’’de gde göörrüülen ve Hong Kong len ve Hong Kong 
yoluyla yayyoluyla yayıılan lan SARSSARS’’ıınn etkeni olan etkeni olan SARSSARS--CoVCoV, , 
klasik yklasik yööntemlerle belirlenmintemlerle belirlenmişştirtir
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Güncel ve Tekrar Güncelleşen İnfeksiyon Hastalıkları 1996-2004
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Virolojik faktVirolojik faktöörlerrler
Bireysel konak faktBireysel konak faktöörlerirleri
Konak popKonak popüülasyon faktlasyon faktöörleri rleri (Bireysel, toplumsal)(Bireysel, toplumsal)
ÇÇevresel faktevresel faktöörler rler (Ekolojik, (Ekolojik, zoonotikzoonotik))
Zarar vermek iZarar vermek iççin virin virüüs s kullankullanııllıımmıı ((BiyoterBiyoteröörizmrizm))

YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN 
ÇÇIKMASINI SAIKMASINI SAĞĞLAYAN FAKTLAYAN FAKTÖÖRLERRLER
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•• VaryasyonVaryasyon
•• PoligenikPoligenik varyasyonvaryasyon
•• MutasyonMutasyon
•• RekombinasyonRekombinasyon
•• Genlerin yeniden yapGenlerin yeniden yapıılanmaslanmasıı
•• OluOluşşan yeni viran yeni virüüslerin epidemiyolojik potansiyelislerin epidemiyolojik potansiyeli

VVİİRRÜÜS:S: DEDEĞİŞİĞİŞİM M VEVE YENYENİİ VVİİRAL RAL 
FENOTFENOTİİPLERPLERİİN ORTAYA N ORTAYA ÇÇIKMASIIKMASI

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



•• Patojen ile konak defansPatojen ile konak defansıı arasarasıında birbirlerine karnda birbirlerine karşışı
koyabilmesi ikoyabilmesi iççin benzer mekanizmalar geliin benzer mekanizmalar gelişşmektedirmektedir

•• Bu mekanizmalardan biri varyasyondurBu mekanizmalardan biri varyasyondur
•• Varyasyon, Varyasyon, infeksiyinfeksiyöözz etkenin konaetkenin konağığın n immimmüünn yanyanııttıından ndan 

kakaççışış mekanizmasmekanizmasııddıırr
•• Varyasyonla yeni patojen virVaryasyonla yeni patojen virüüsler olusler oluşşmaktadmaktadıırr
•• ÖÖrnerneğğin, ilk kez fare din, ilk kez fare dışışkkııssıından izole edilen 2 ndan izole edilen 2 segmentlisegmentli

dsRNAdsRNA (2.6 ve 1.5 (2.6 ve 1.5 kbkb) i) iççeren eren picobirnaviruspicobirnavirus varyantlarvaryantlarıı
kkıısa bir ssa bir süüre sonra insanlardan izole edilmire sonra insanlardan izole edilmişştirtir

VaryasyonVaryasyon
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•• GGüünnüümmüüzde 3.600 virzde 3.600 virüüs ts tüürrüü taksonomiktaksonomik olarak olarak 
tantanıımlanmmlanmışışttıırr

•• UluslararasUluslararasıı Referans Merkezi ve KReferans Merkezi ve Küültltüür r kolleksiyonlarkolleksiyonlarıı
30.00030.000‘‘den fazla den fazla viralviral susuşş saklamakta ve varyasyonla bu saklamakta ve varyasyonla bu 
saysayıı gittikgittikççe artmaktade artmaktadıırr

VaryasyonVaryasyon
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•• VirVirüüslerin evriminde slerin evriminde ççeeşşitli genetik mekanizmalar itli genetik mekanizmalar 
(mutasyon, (mutasyon, rekombinasyonrekombinasyon, genlerin yeniden yap, genlerin yeniden yapıılanmaslanmasıı)) rol alrol alıırr

•• Bu mekanizmalarBu mekanizmalarıın arasn arasıında en nda en öönemlisi nemlisi poligenikpoligenik ve ve 
natnatüürel seleksiyona barel seleksiyona bağğllıı kkööken deken değğiişşimidirimidir

•• Bu tBu tüür varyasyona en iyi r varyasyona en iyi öörnek rnek ÇÇiiççek virek virüüssüüddüür. r. VariolaVariola
majormajor (Hindistan ve Avrupa(Hindistan ve Avrupa’’da, da, mortalitemortalite %30)%30) ve ve variolavariola minminöör r 
(G(Güüney Amerikaney Amerika’’da da mortalitemortalite %1) %1) yyııllarca llarca öönce olunce oluşşanan varyanttvaryanttıırr

•• DiDiğğer bir er bir öörnek, rnek, attenattenüüee poliyovirpoliyovirüüss varyantlarvaryantlarıı (Sabin(Sabin--attenattenüüee
canlcanlıı aaşışı virvirüüssüü)) aktive olduaktive olduğğunda, molekunda, moleküüler genetik ler genetik 
persfektifindepersfektifinde fenotipikfenotipik farklfarklııllııklar gklar göörrüülmektedirlmektedir

PoligenikPoligenik VaryasyonVaryasyon
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•• VirVirüüslerin slerin replikasyonureplikasyonu ssıırasrasıında, genomunda bulunan nda, genomunda bulunan 
nnüükleikkleik asitlerin yanlasitlerin yanlışış kopyalanmaskopyalanmasııyla mutasyon oluryla mutasyon olur

•• Mutasyonlarda yeni Mutasyonlarda yeni fenotipikfenotipik karakter kazankarakter kazanıırr
-- Yeni konak veya yeni hYeni konak veya yeni hüücre tipinde daha hcre tipinde daha hıızlzlıı veyaveya

daha ydaha yüüksek ksek titredetitrede veyaveya

-- KonaKonağığın savunma mekanizmasn savunma mekanizmasıından daha kolayndan daha kolay
kurtularak kurtularak replikereplike olurolur

-- Ve yeni bir Ve yeni bir viralviral hastalhastalığıığın ortaya n ortaya ççııkmaskmasıınnıı sasağğlarlar

MutasyonMutasyon
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•• HBVHBV’’dede, , pregenomikpregenomik RNARNA’’dan dan reversrevers transkripsiyon transkripsiyon 
yoluyla DNAyoluyla DNA’’ya dya döönnüüşşüüm sm sıırasrasıında nda genomikgenomik mutasyon mutasyon 
olabilmekte ve 4 yolla gerolabilmekte ve 4 yolla gerççekleekleşşmektedir:mektedir:

1.1. Nokta mutasyonu ile taban bazNokta mutasyonu ile taban bazıınnıın den değğiişşmesimesi
2.2. NNüükleotidlerin tekli veya kleotidlerin tekli veya ççoklu oklu delesyonudelesyonu
3.3. NNüükleotid skleotid sııralanmasralanmasıınnıın tersine tekrarn tersine tekrarıı
4.4. NNüükleotid skleotid sııralanralanışıışınnıın yeniden dn yeniden düüzenlenmesizenlenmesi

MutasyonMutasyon
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• PersistanPersistan ve kronik ve kronik infeksiyonainfeksiyona meyil yaratmeyil yaratıırr
•• HastalHastalığıığın klinik karakterini den klinik karakterini değğiişştirerek tirerek şşiddetlendiririddetlendirir
•• Tedaviyi engellerTedaviyi engeller
•• SerolojikSerolojik ggööstergelerde karstergelerde karışıışıklklıık yaratk yaratıırr
•• Orijinal virOrijinal virüüs is iççin koruyucu olan ain koruyucu olan aşışıyyıı etksizetksiz kkıılarlar
•• Orijinal virOrijinal virüüse karse karşışı oluoluşşan an öözgzgüül antikora cevapsl antikora cevapsıızlzlııkk

yaratyaratıırr

MutasyonMutasyon
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•• Genetik Genetik mutasyonelmutasyonel dedeğğiişşimde bir/birkaimde bir/birkaçç nnüükleotitdekleotitde
dedeğğiişşim olduim olduğğundan undan fenotipikfenotipik dedeğğiişşim minimal dim minimal düüzeyde zeyde 
veya veya rekombinasyondarekombinasyonda olduolduğğu gibi u gibi viralviral genomlara yeni genomlara yeni 
genler eklenerek daha kompleks olabilirgenler eklenerek daha kompleks olabilir

•• Mutasyonlarda, etkin Mutasyonlarda, etkin viralviral antijenikantijenik determinantlar oludeterminantlar oluşşur ur 
ve antikor bulunduve antikor bulunduğğu halde viru halde virüüs s replikasyonunareplikasyonuna devam devam 
edebiliredebilir

•• RNA virRNA virüüslerinde yslerinde yüüksek sksek sııklklııkta mutasyon gkta mutasyon göörrüülmekte ve lmekte ve 
RNA virRNA virüüsleri sleri epidemikepidemik veya veya pandemikpandemik hastalhastalııklarklarıın n 
ortaya ortaya ççııkmaskmasıında  devamlnda  devamlıı ve bve büüyyüük risk tak risk taşışımaktadmaktadıırr

MutasyonMutasyon
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•• HIV tek bir hHIV tek bir hüücre icre iççinde binlerce inde binlerce replikereplike olduolduğğundanundan
•• genetik mutasyon sgenetik mutasyon sııklklııkla olmaktadkla olmaktadıırr
•• ReversRevers transkriptaztranskriptaz, ortalama her 2.000 , ortalama her 2.000 nnüükleotittenkleotitten

birinde mutasyon yapabilmektedir birinde mutasyon yapabilmektedir (her bir (her bir replikasyonreplikasyon
ddööngngüüssüünde 5 mutasyon) nde 5 mutasyon) 

•• BirBirççok ok mutantmutant HIV HIV virionlarvirionlarıı aynaynıı anda tek bir anda tek bir infekteinfekte
kikişşide bulunabiliride bulunabilir

•• Genetik Genetik mutantlarmutantlar yeni yeni serotiplerserotipler oluoluşşturabilir turabilir ((HIVHIV--33 ??))
•• MutantMutant bir HIV ibir HIV iççin geliin gelişştirilecek atirilecek aşışı, di, diğğerlerine karerlerine karşışı

korumayacaktkorumayacaktıırr

MutasyonMutasyon
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•• Genetik Genetik rekombinasyonrekombinasyon, bir h, bir hüücrenin crenin miksmiks infeksiyonuinfeksiyonu
ssıırasrasıında iki veya daha fazla nda iki veya daha fazla viralviral genom arasgenom arasıındaki ndaki 
etkileetkileşşimle imle parentalparental genotiplerdengenotiplerden alalıınan nan öözellikleri tazellikleri taşışıyan yan 
yeni bir genom oluyeni bir genom oluşşmasmasııddıır r 

•• RekombinasyonRekombinasyon hem DNA hem DNA hemdehemde RNA virRNA virüüslerinde slerinde 
ggöörrüüllüürr

•• HerpesvirHerpesvirüüslerleslerle in in vivovivo yapyapıılan deneysel lan deneysel ççalalışışmalarda, malarda, 
birden fazla birden fazla herpesvirherpesvirüüslesle infekteinfekte hayvanlarda, insanlarda hayvanlarda, insanlarda 
ggöörrüülen len herpesvirherpesvirüüss hasalhasalıık belirtileri izlenmemik belirtileri izlenmemişştirtir

RekombinasyonRekombinasyon
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•• BatBatıı at at ensefalitensefalit virvirüüssüü farklfarklıı bir bir rekombinanttrekombinanttıırr

•• İİki ki glikoproteinglikoprotein geni geni SinbisSinbis--likelike virvirüüss progenitorprogenitor’ü’ündennden ve ve 
didiğğer genleri er genleri batbatıı at at ensefalitensefalit virvirüüssü’ü’ndennden alalıınmnmışışttıırr

•• Bu deBu değğiişşiklik 1000 seneden daha iklik 1000 seneden daha öönce konak sivrisinekte nce konak sivrisinekte 
persistanpersistan infeskiyonuinfeskiyonu ssıırasrasıında olunda oluşşmumuşşturtur

•• RekombinasyonRekombinasyon, , poliyovirpoliyovirüüss serotipleriserotipleri arasarasıında da nda da 
olmaktadolmaktadıır. r. SabinSabin aaşışıssııyla ayla aşışılandlandııktan sonra  ktan sonra  rekombinantrekombinant
virvirüüsler dsler dışışkkııyla yayyla yayıılmaktadlmaktadıırr

RekombinasyonRekombinasyon
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•• SegmentliSegmentli genom igenom iççeren, eren, filogenetikfilogenetik olarak birbirine olarak birbirine 
yakyakıın virn virüüslerde, genetik slerde, genetik rekombinasyonrekombinasyon ssıırasrasıında bir nda bir 
genom genom segmentininsegmentinin tamamtamamıınnıın birlen birleşşmesi olaymesi olayııddıırr

•• FarklFarklıı InflueanzaInflueanza A virA virüüslerinin genom slerinin genom segmentlerisegmentleri
yeniden yapyeniden yapıılanabilir lanabilir (A ile B aras(A ile B arasıında yeniden yapnda yeniden yapıılanma olmaz)lanma olmaz)

•• HemaglutininHemaglutinin veya veya nnöörominidazrominidaz genlerinin yenisiyle genlerinin yenisiyle 
dedeğğiişşerek erek ““antijenikantijenik shiftshift”” olmaktadolmaktadıırr

Genlerin yeniden yapGenlerin yeniden yapıılanmaslanmasıı
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AntijenikAntijenik ShiftShift
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AntijenikAntijenik DriftDrift
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Genetik yapılanma
Antijenik shift

Hemaglutinin ve nörominidaz
genlerinin mutasyonu

Antijenik drift

İnfluenza A virüslerinde antijenik değişim

Kuş tipi H3N8

İnsan tipi H2N2

İnsan tipi H3N2

Kuş tipi virüsten (H3N8) hemaglütinin değişimi 
ile insan tipi (H3N2) yeni bir virüs oluşumu
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Antijenik shift hareketi

İnfluenza A alt tipinin sirkülasyonuYıl

•• HemaglutininHemaglutinin
antijenikantijenik şşifti ifti 
pandemilerepandemilere, , 

•• HemaglutininHemaglutinin ve ve 
NNööraminidazdaraminidazda
antijenikantijenik driftlerdriftler
epidemilere neden olurepidemilere neden olur
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Genlerin yeniden yapGenlerin yeniden yapıılanmaslanmasıı

Bu yBu yüüzyzyııllıın insan n insan influenzainfluenza pandemileripandemileri (1916, (1916, 
1957, 1968) insanlara adapte olmu1957, 1968) insanlara adapte olmuşş bir insan bir insan 
InflueanzaInflueanza A virA virüüssüü ile bir kanatlile bir kanatlıı InflueanzaInflueanza A A 
virvirüüssüü arasarasıında genom nda genom segmentlerininsegmentlerinin yeniden yeniden 
yapyapıılanmaslanmasııyla olmuyla olmuşşturtur
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Yeni ortaya Yeni ortaya ççııkan virkan virüüslerin slerin epidemikepidemik potansiyeli;potansiyeli;

•• BulaBulaşşma ma şşekline, ekline, 
•• Konak popKonak popüülasyonun immlasyonun immüünolojik ve genetik nolojik ve genetik 

duyarlduyarlııllığıığınana,,
•• Risk altRisk altıındaki popndaki popüülasyonun saylasyonun sayııssıına ve na ve 
•• DiDiğğer epidemiyolojik ve er epidemiyolojik ve patojenikpatojenik faktfaktöörlere barlere bağğllııddıırr

Yeni virYeni virüüslerin slerin epidemikepidemik potansiyelipotansiyeli
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•• EpidemyolojikEpidemyolojik potansiyel, etkenin konaktan konapotansiyel, etkenin konaktan konağğa a 
kolayca bulakolayca bulaşşttığıığı ((öözellikle solunum yoluyla) szellikle solunum yoluyla) süürece artarrece artar

•• ZoonotikZoonotik ve eklembacaklve eklembacaklıılarla bulalarla bulaşşan etkenler genellikle an etkenler genellikle 
cocoğğrafi bir brafi bir böölgede slgede sıınnıırlrlıı kalkalıır, bazen sr, bazen sıınnıırlrlıı kalmayarak kalmayarak 
daha sonra bdaha sonra büüyyüük epidemilere neden olurk epidemilere neden olur

Yeni virYeni virüüslerin slerin epidemikepidemik potansiyelipotansiyeli
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BBİİREYSEL KONAK:REYSEL KONAK:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINDA IKMASINDA 

DUYARLILIK/DDUYARLILIK/DİİRENRENÇÇ FAKTFAKTÖÖRLERRLERİİ

•• KonaKonağığın n immimmüünn yanyanııttıı
•• KonaKonağığın yan yaşışı
•• PersistanPersistan infeksiyoninfeksiyon
•• ViralViral virvirüülanslans dedeğğiişşimi ve konak direnciimi ve konak direnci
•• TTüür atlamar atlama--ttüür bariyerini ger bariyerini geççmeme

(HIV(HIV--1/HIV1/HIV--2, 2, HendraHendra virusvirus, , NipahNipah virusvirus))

•• İİnsan popnsan popüülasyonunda yaylasyonunda yayıılmalma
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•• VirVirüüss--konak araskonak arasıındaki mndaki müücadele, vircadele, virüüssüün bulan bulaşşmasmasııyla yla 
babaşşlar, etkenin canllar, etkenin canlıı kalmaskalmasıı ve konave konağığın etkene karn etkene karşışı
karkarışıışık savunma mekanizmask savunma mekanizmasııyla devam ederyla devam eder
-- DoDoğğal direnal dirençç
-- KazanKazanıılan lan immimmüünitenite
-- Direnci etkileyen fizyolojik faktDirenci etkileyen fizyolojik faktöörlerrler

. Ya. Yaşş (Kona(Konağığın yan yaşışı viralviral patogenezipatogenezi etkiler)etkiler)

. Beslenme. Beslenme

. Ate. Ateşş

. . HormonalHormonal denge (hamilelik)denge (hamilelik)

KonaKonağığın n immimmüünn yanyanııttıı
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•• BazBazıı infeksiyinfeksiyöözz etkenlerin, konaetkenlerin, konağığın n ççeeşşitli savunma itli savunma 
mekanizmalarmekanizmalarıından korunmak indan korunmak iççin dein değğiişşik stratejiler ik stratejiler 
geligelişştirerek etkin bir tirerek etkin bir immimmüüniteyeniteye rarağğmen, konakta men, konakta 
ssüüregenregen kalabilmekte ve konakta yakalabilmekte ve konakta yaşşayarak neslini ayarak neslini 
ssüürdrdüürebilmektedirrebilmektedir

•• KKıısa sa inkinküübasyonbasyon ssüüreli akut reli akut infeksiyoninfeksiyon yapan bir etken yapan bir etken 
ortaya ortaya ççııktktığıığı zaman gzaman güüncellincelliğği dramatik olabiliri dramatik olabilir

•• Uzun Uzun inkinküübasyonbasyon ssüüreli bir etken ortaya reli bir etken ortaya ççııktktığıığı zaman zaman 
yyııllar sonra pik yapabilirllar sonra pik yapabilir

PersistanPersistan infeksiyoninfeksiyon
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KolaylaKolaylaşşttııran faktran faktöörler:rler:
•• İİnfeksiynfeksiyöözz etkenin antijenini deetkenin antijenini değğiişştirmesitirmesi

•• İİnfeksiynfeksiyöözz etkenin etkenin latentlatent faza gefaza geççiişşii

•• İİnfeksiynfeksiyöözz etkenin konak etkenin konak immimmüünn mekanizmalarmekanizmalarıına direnna dirençç
geligelişştirmesitirmesi

•• KonaKonağığın n immimmüünn cevabcevabıınnıın baskn baskıılanmaslanmasıı

PersistanPersistan infeksiyoninfeksiyon
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•• HIV,HIV, EBV, HBVEBV, HBV gibi bazgibi bazıı virvirüüsler, sler, infeksiyonlarinfeksiyonlarıı
ssıırasrasıında konak nda konak immimmüünn sisteminden kasisteminden kaççarak arak latentlatent faza faza 
gegeççebilir ve bu fazda hastalebilir ve bu fazda hastalığığa yol aa yol aççmamakla birlikte mamakla birlikte 
elimine de edilemezlerelimine de edilemezler

•• LatentLatent virvirüüs s reaktivereaktive olarak tekrarlayan olarak tekrarlayan infeksiyonlarinfeksiyonlar
geligelişşebilirebilir

PersistanPersistan infeksiyoninfeksiyon
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•• HIVHIV--1, gp120 1, gp120 üüzerinde bulunan V3 kangalzerinde bulunan V3 kangalıınnıı dedeğğiişştirerektirerek
konakta hkonakta hıızla zla mutantmutant susuşşlarlar oluoluşştururturur

•• HIVHIV--11’’e e öözgzgüül l nnöötralizantralizan antikor V3 kangala karantikor V3 kangala karşışı ççııksadaksada
mutantmutant virvirüüs s nnöötralizantralizan antikorlardan kurtulur antikorlardan kurtulur 

•• HIVHIV--11’’in CDin CD44
++TTHH lenfositlerde lenfositlerde latentlatent infeksiyonuinfeksiyonu ssıırasrasıındanda

ççok az ok az viralviral protein sentezlediprotein sentezlediğğinden konakta koruyucuinden konakta koruyucu
immimmüünitenite sasağğlanamaz lanamaz 

•• HIVHIV--1, konakta 1, konakta immimmüünn yanyanııttıı bozarak bozarak immimmüünosnosüüpresyonpresyon
ve ve persistanpersistan eeğğilim sailim sağğlarlar

HIVHIV--1'in 1'in persistanpersistan infeksiyonuinfeksiyonu
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RegRegüülatlatöör r NefNef proteini;proteini;

•• HIVHIV--1 ile 1 ile infekteinfekte hhüücrelerin crelerin effekteffektöörr sitotoksiksitotoksik CDCD88
++T T 

lenfosit ve NK hlenfosit ve NK hüücreler tarafcreler tarafıından ndan ööldldüürrüülmesinden korurlmesinden korur

•• HIVHIV--1 1 immimmüünopatogenezindenopatogenezinde stimstimüülatlatöörr rol oynarrol oynar

•• Yeni HIVYeni HIV--1 yap1 yapıımmıına yardna yardıım eder ve ym eder ve yııllarca kalabilirllarca kalabilir

•• ViremininVireminin yyüüksek dksek düüzeye ulazeye ulaşşmasmasıınnıı ve ve AIDSAIDS’’inin
geligelişşmesini samesini sağğlarlar

HIVHIV--1'in 1'in persistanpersistan infeksiyonuinfeksiyonu
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•• EBVEBV;; CDCD1919--CRCR2 2 reseptreseptöör kompleksine bar kompleksine bağğlanarak B lanarak B 
lenfositleri tutan ve lenfositleri tutan ve litiklitik, , latentlatent, , persistanpersistan infeksiyonlarainfeksiyonlara
neden olan virneden olan virüüststüürr

•• VirVirüüse ait se ait EBNAEBNA--11 proteinin proteinin oriPoriP denilen denilen viralviral promoterpromoter’’ee
babağğlanmaslanmasııyla, viryla, virüüs B s B lenfsoitlerdelenfsoitlerde latentlatent faza gefaza geççerer

•• İİmmmmüünn yanyanııt t ççııkmaskmasıına rana rağğmen, virmen, virüüs konaktan elimine s konaktan elimine 
edilemezedilemez

•• LatentLatent fazda gfazda göörrüülen len LMPLMP--11, , immortalizeimmortalize B lenfositlerin  B lenfositlerin  
oluoluşşmasmasıınnıı ve ve onkogenezionkogenezi sasağğlarlar

•• ViralViral DNA, konak DNADNA, konak DNA’’ssıına na integreintegre olarak olarak ssüüregenregen kalkalıırr

EBVEBV’’ninnin persistanpersistan infeksiyonuinfeksiyonu
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•• LatentLatent HBV HBV infeksiyonundainfeksiyonunda virvirüüs s replikereplike olmadan, olmadan, 
serolojikserolojik ve histolojik bulgular negatif olarak ve histolojik bulgular negatif olarak HBsAgHBsAg
pozitiflipozitifliğği devam ederi devam eder

•• Uzun Uzun infeksiyoninfeksiyon periyodu speriyodu sıırasrasıında HBVnda HBV--DNA'nDNA'nıın n 
hepatosithepatosit genomuna genomuna integresyonuylaintegresyonuyla HBsAgHBsAg kaybolurkaybolur

•• HBVHBV--DNA iDNA iççeren eren hepatositlerhepatositler ve ve defektlidefektli HBeAgHBeAg
immimmüünn eliminasyondan kolayleliminasyondan kolaylııkla kakla kaççmaktadmaktadıırr

•• Bu nedenle, Bu nedenle, latentlatent HBV HBV infeksiyonuinfeksiyonu ssıırasrasıında nda HCCHCC’’yeye
yakalanma riski vardyakalanma riski vardıırr

HBVHBV’’ninnin persistanpersistan infeksiyonuinfeksiyonu
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KLİRENS PERSİSTAN

 KONAK   VİRUS

ViralViral infeksiyonlardainfeksiyonlarda genellikle virgenellikle virüüssüün konakta n konakta persistanpersistan
infeksiyoninfeksiyon yapma eyapma eğğilimi ile ilimi ile viralviral klirensklirens arasarasıında bir nda bir 
denge varddenge vardıırr

VVİİRRÜÜSLERSLERİİN KONAKTA PERSN KONAKTA PERSİİSTAN STAN 
İİNFEKSNFEKSİİYON YAPMA EYON YAPMA EĞİĞİLLİİMMİİ

VE VVE VİİRAL KLRAL KLİİRENSRENS
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•• Konak direncine baKonak direncine bağğllıı olarak olarak virvirüülanslans dedeğğiişşimine en iyi imine en iyi 
öörnek tavrnek tavşşanan--myxomamyxoma virvirüüssüüddüürr

•• GGüüney Amerika ve Kaliforniya tavney Amerika ve Kaliforniya tavşşanlaranlarıında gnda göörrüülen len 
selim bir deri tselim bir deri tüümmöörrüü etkeni olan etkeni olan myxomamyxoma virvirüüssüü, , 
mekanik olarak mekanik olarak insektlerininsektlerin ııssıırmasrmasııyla bulayla bulaşışırr

•• MyxomaMyxoma virvirüüssüü, Avrupa tav, Avrupa tavşşanlaranlarıında nda letalletal infeksiyoninfeksiyon
etkenidiretkenidir

•• AvustralyaAvustralya’’da hda hıızla zla ççooğğalan ve alan ve ççififççilereilere zarar veren  zarar veren  
yabani tavyabani tavşşanlaranlarıın biyolojik kontroln biyolojik kontrolüü iiççin kullanin kullanıılmlmışışttıır r 
19501950’’de de myxomamyxoma virvirüüssüü verilen tavverilen tavşşan popan popüülasyonunda  lasyonunda  
fatalite oranfatalite oranıı %99 olmu%99 olmuşşturtur

ViralViral virvirüülanslans dedeğğiişşimi ve konak direnciimi ve konak direnci
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•• Hayvan virHayvan virüüsleri mutasyonla tsleri mutasyonla tüür bariyerini atlama r bariyerini atlama 
yeteneyeteneğği kazanmakta, bazen insanlara da araci kazanmakta, bazen insanlara da aracııssıız z 
gegeççmekte ve insan mekte ve insan ööllüümle sonlanan bir konak olmaktadmle sonlanan bir konak olmaktadıırr

•• En iyi En iyi öörnek HIVrnek HIV--1/HIV1/HIV--2 2 dirdir, , filogenetikfilogenetik olarak olarak simiansimian
orijinlidirorijinlidir

•• SimianSimian rezervuarrezervuarıından 1931ndan 1931’’lerde HIVlerde HIV--1, 19401, 1940’’larda larda 
HIVHIV--2 a insanlara ge2 a insanlara geççmimişştir tir 

•• Bu virBu virüüsler insan olmayan primatlarda hastalsler insan olmayan primatlarda hastalııksksıız z replikereplike
olmaktadolmaktadıırr

TTüür atlamar atlama--TTüür bariyerini ger bariyerini geççmeme
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•• HendraHendra ve ve NipahNipah virvirüüsleri de tsleri de tüür atlayan virr atlayan virüüslerdirslerdir
•• 19941994’’de hasta olan atde hasta olan atııyla ilgilendikten sonra ARDS yla ilgilendikten sonra ARDS ((acuteacute

respiratoryrespiratory distressdistress syndromesyndrome)) geligelişşen en AvusturalyaAvusturalya’’llıı ((HendraHendra, , QueenslandQueensland)) at at 
bakbakııccııssıında bilinmeyen bir virnda bilinmeyen bir virüüs izole edilmis izole edilmişştirtir

•• İİnfektenfekte 21 at21 atıın 12n 12’’si ve baksi ve bakııccııssıı öölmlmüüşşttüürr
•• VirVirüüs, ats, atıın akcin akciğğer ve insaner ve insanıın bn bööbrek dokusundan albrek dokusundan alıınan nan 

biyopsi biyopsi öörneklerinden rneklerinden ““equineequine morbillivirusmorbillivirus”” izole izole 
edilerek edilerek ““HendraHendra virusvirus”” adadıı verilmiverilmişştir (Genomu 19 tir (Genomu 19 kbkb))

•• Bu virBu virüüs, s, ParmyxovirdaeParmyxovirdae ailesi ailesi üüyesi olup ARDS yesi olup ARDS 
etkenidir, etkenidir, zoonotiktirzoonotiktir ve rezervuarve rezervuarıı yarasadyarasadıır (ur (uççan tilki)an tilki)

TTüür atlamar atlama--TTüür bariyerini ger bariyerini geççmeme
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•• 19991999’’da Malezyada Malezya’’da domuzlarda da domuzlarda ççııkan solunum yolu kan solunum yolu 
hastalhastalığıığı salgsalgıınnıında, domuzlarla yaknda, domuzlarla yakıın temasn temasıı olan olan 
insanlarda insanlarda şşiddetli niddetli nöörolojik hastalrolojik hastalıık gk göörrüülmlmüüşş ve 100 ve 100 
kadar insan kadar insan öölmlmüüşşttüürr

•• FatalFatal insan olgularinsan olgularıın beyin dokusundan izole edilen n beyin dokusundan izole edilen 
virvirüüse, bir hastanse, bir hastanıın yan yaşşadadığıığı ““NipahNipah RiverRiver VillageVillage””
kkööyyüünn adadıı verilmiverilmişştirtir

•• HendraHendra ve ve NipahNipah aynaynıı genusagenusa ait iki virait iki virüüs olup s olup 
““HenipavirusHenipavirus”” genusugenusu olarak isimlendirilmiolarak isimlendirilmişştirtir

•• Bu virBu virüüsler, tsler, tüür atlayarak insanlarr atlayarak insanlarıı infekteinfekte etmekte ve etmekte ve 
insanlarinsanlarıın n ööllüümmüüyle sonlanan yle sonlanan infeksiyoninfeksiyon yapmaktadyapmaktadıırr

TTüür atlamar atlama--TTüür bariyerini ger bariyerini geççmeme
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•• ArbovirArbovirüüslersler; ; alfaviralfavirüüslersler (do(doğğu at u at ensefalitensefalit virvirüüssüü, bat, batıı atat
ensefalitensefalit virvirüüssüü vb),  vb),  bunyavirbunyavirüüslerdenslerden La La crosscross virusvirus, , RiftRift
vadisi atevadisi ateşşi viri virüüssüü eklembacakleklembacaklıılarla, larla, 

•• BunyavirBunyavirüüslerdenslerden didiğğer er zoonotiklerzoonotikler ((HantaanHantaan virusvirus, Seul , Seul 
virusvirus, , PuualaPuuala virusvirus, Sin , Sin NombreNombre virusvirus) ve ) ve arenavirarenavirüüslersler
((MachupoMachupo virusvirus, , JuninJunin virusvirus veve LassaLassa virusvirus) hayvan ) hayvan 
rezervuarlardan (kemiriciler) direk yolla  bularezervuarlardan (kemiriciler) direk yolla  bulaşışırr

•• Bu virBu virüüslerin her biri geslerin her biri geççmimişşte yeni insan hastalte yeni insan hastalığıığınnıın n 
ortaya ortaya ççııkmaskmasıında sorumlu olmunda sorumlu olmuşşturtur

İİnsan popnsan popüülasyonunda yaylasyonunda yayıılmalma
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-- SeksSeksüüel yolla bulael yolla bulaşşan an viralviral hastalhastalııklar klar ((GenitalGenital herpesherpes,,
HIV/AIDS, HPV)HIV/AIDS, HPV)

-- BakBakıım evi ve okullarda bulam evi ve okullarda bulaşşan an viralviral hastalhastalııklarklar
((rotavirrotavirüüss infinf.) .) 

-- Toplumdaki Toplumdaki ççocukluk ocukluk ççaağığı hastalhastalııklarklarıın bulan bulaşşmasmasıı
(k(kıızamzamıık, suk, suççiiççeeğği vb)i vb)

POPPOPÜÜLASYON KONAK:LASYON KONAK:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN BLAYAN BİİREYSEL FAKTREYSEL FAKTÖÖRLERRLER
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-- Yiyeceklerden bulaYiyeceklerden bulaşşan an infeksiyonlarinfeksiyonlar
-- SSüüs hayvans hayvanıından bulandan bulaşşan an infeksiyonlarinfeksiyonlar (maymun (maymun ççiiççeeğği)i)

-- BiyoterBiyoteröörizmrizm:: ÇÇiiççek virek virüüssüü, , FilovirFilovirüüslersler (Ebola (Ebola virusvirus,,
MarburgMarburg virusvirus),), arenavirarenavirüüslersler ((LassaLassa feverfever, , MachupoMachupo
virusvirus), ), VenezuellaVenezuella at at ensafilitensafilit virvirüüssüü, do, doğğu ve batu ve batıı atat
ensefalitensefalit virvirüüsleri, sleri, şşap hastalap hastalığıığı virvirüüssüü

POPPOPÜÜLASYON KONAK:LASYON KONAK:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN BLAYAN BİİREYSEL FAKTREYSEL FAKTÖÖRLERRLER
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-- EndEndüüstriyel ticari veya striyel ticari veya ççiftlik kaynakliftlik kaynaklıı üüretilenretilen
yiyeceklerin toptancyiyeceklerin toptancıı ve ve parakendicelereparakendicelere ulaulaşşttıırrıılmaslmasıı
ssıırasrasıında bulanda bulaşş (HAV, (HAV, NipahNipah, , HendraHendra))

-- Toplumsal gelenekler,Toplumsal gelenekler, yiyecek/yiyecek/şşebeke sularebeke sularııyla bulayla bulaşş
-- Biyolojik ve farmakolojik preparatlar yoluyla bulaBiyolojik ve farmakolojik preparatlar yoluyla bulaşş
-- Ticaret mallarTicaret mallarıından bulandan bulaşş

-- TTııbbi bakbbi bakıım m üünitelerinde nitelerinde immimmüünosnosüüpresifpresif hastalarhastalarıınn
etkileneceetkileneceğği viri virüüsler sler (EBV,VZV, HHV6, HPV, (EBV,VZV, HHV6, HPV, humanhuman
parvovirusparvovirus 19, 19, polyomapolyoma virvirüüsleri JC ve BK, sleri JC ve BK, adenoviradenovirüüslersler, HBV,, HBV,
moluscummoluscum contagiosumcontagiosum virvirüüs, ks, kıızamzamıık, HCV, k, HCV, ıınfluenzanfluenza, RSV), RSV)

POPPOPÜÜLASYON KONAK:LASYON KONAK:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN BLAYAN BİİREYSEL FAKTREYSEL FAKTÖÖRLERRLER
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•• PopPopüülasyon hareketleri, insanlarlasyon hareketleri, insanlarıın dn düüzensiz yerlezensiz yerleşşmesi ve mesi ve 
evcil hayvanlarevcil hayvanlarıın yeni eklembacakln yeni eklembacaklıı ortamortamıına girmesiyle na girmesiyle 
yeni hastalyeni hastalıık k epizodlarepizodlarıı ortaya ortaya ççııkmaktadkmaktadıırr

•• Panama kanalPanama kanalıınnıın yapn yapıılmaslmasııyla Orta Amerikayla Orta Amerika’’da da SarSarıı ateateşş
salgsalgıınlarnlarıı babaşşlamlamışışttıırr

•• BrezilyaBrezilya’’da da amozonamozon ormanlarormanlarıında anda ağğaaçç kesenler araskesenler arasıında nda 
mayoramayora virusvirus hastalhastalığıığı ortaya ortaya ççııkmkmışışttıırr

•• İİlk kez Ugandalk kez Uganda’’da 1937da 1937’’de izole edilen de izole edilen BatBatıı Nil virNil virüüss’ü’ü
yayyayıılarak Mlarak Mııssıır, r, İİsrail, Hindistan ve Afrikasrail, Hindistan ve Afrika’’da 50 yda 50 yııldan ldan 
beri beri öönemli bir halk sanemli bir halk sağğllığıığı problemi olmuproblemi olmuşştur tur 

ÇÇEVRE:EVRE:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN EKOLOJLAYAN EKOLOJİİK K VEVE ZOONOTZOONOTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER
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•• Sulak bSulak böölgelerin delgelerin değğiişşimiyle gimiyle göçöçmen kumen kuşşlarlarıın rotasn rotasıınnıı
dedeğğiişştirmesi, tirmesi, arbovirarbovirüüslerinslerin yeni yerlere girmesiyle risk yeni yerlere girmesiyle risk 
artmartmışışttıırr

•• Sulak alanlarSulak alanlarıın den değğiişşmesi, insan yamesi, insan yaşşam biam biççimini imini 
dedeğğiişştirmitirmişş, eklembacakl, eklembacaklıı vektvektöör ilir ilişşkilerini etkilemikilerini etkilemişştir tir 

•• Japon B Japon B ensefalitensefalit virvirüüssüü AsyaAsya’’da yeni yerlere girmida yeni yerlere girmişştirtir
•• DengueDengue; d; düünyannyanıın tropikal bn tropikal böölgelerinde hlgelerinde hıızla ortaya zla ortaya ççııkan kan 

ve her yve her yııl milyonlarca olguda gl milyonlarca olguda göörrüülen hastallen hastalııklarklarıından ndan 
biridir. Vektbiridir. Vektöör sivrisiner sivrisineğğin in ((AedesAedes aegyptiaegypti) do) doğğal ortamal ortamıı
olan coolan coğğrafyada rafyada (Brezilya, Bolivya, Kolombiya, Paraguay, (Brezilya, Bolivya, Kolombiya, Paraguay, 
Ekvator, Ekvator, VenezuellaVenezuella, , NigaraguayNigaraguay, K, Küüba ve Meksika)ba ve Meksika) endemiktirendemiktir

ÇÇEVRE:EVRE:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN EKOLOJLAYAN EKOLOJİİK K VEVE ZOONOTZOONOTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER
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•• Tropikal ve Tropikal ve subtropikalsubtropikal bböölgelerde 17., 18. ve 19. lgelerde 17., 18. ve 19. 
yyüüzyzyııllarda epidemilere neden olan Sarllarda epidemilere neden olan Sarıı ateateşş etkeni etkeni 
oldukoldukçça tehlikeli bir vira tehlikeli bir virüüststüür ve vektr ve vektöörrüü aynaynıı sivrisinektirsivrisinektir

•• SarSarıı ateateşş virvirüüssüü, Afrika ve G, Afrika ve Güüney Amerika iney Amerika iççin potansiyel in potansiyel 
risk olmaktadrisk olmaktadıır r 

•• Kore Kore hemorajikhemorajik ateateşşii, Kore harbi s, Kore harbi sıırasrasıında (1950nda (1950--1952) 1952) 
ggöörrüülmlmüüşşttüür ve r ve moratlitesimoratlitesi yyüüksektir. Etken olan ksektir. Etken olan HantaanHantaan
virvirüüssüü 19761976’’ da izole edilmida izole edilmişştir, vekttir, vektöörrüü kemiricilerdirkemiricilerdir

ÇÇEVRE:EVRE:
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN EKOLOJLAYAN EKOLOJİİK K VEVE ZOONOTZOONOTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER
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•• Uzak doUzak doğğuda, Koreuda, Kore’’de de ““Kore Kore renalrenal sendromlu sendromlu hemorajikhemorajik
ateateşş”” ve ve ÇÇinin’’de de ““epidemikepidemik hemorajikhemorajik ateateşş”” olgusu sayolgusu sayııssıı
yyıılda 100.000lda 100.000’’dirdir

•• 1993 May1993 Mayııs ays ayıında gnda güüneybatneybatıı AmeriakaAmeriaka’’dada fatalitesi fatalitesi 
yyüüksek (%38) ksek (%38) ““ŞŞidetliidetli akut solunum sendromuakut solunum sendromu”” denilen denilen 
yeni bir yeni bir hantavirhantavirüüss infeksiyonuinfeksiyonu ggöörrüülmlmüüşş, etkeni , etkeni Sin Sin 
NombreNombre virusvirus olarak adlandolarak adlandıırrıılmlmışışttıırr

•• Kemiricilerin idrar, dKemiricilerin idrar, dışışkkıı ve salyalarve salyalarıında bulunan virnda bulunan virüüssüün n 
inhalasyonuinhalasyonu ile insana bulaile insana bulaşışır, rezervuarr, rezervuarıı geyik faresidirgeyik faresidir

ÇÇEVRE: EVRE: 
YENYENİİ VVİİRAL HASTALIKLARIN RAL HASTALIKLARIN ÇÇIKMASINI IKMASINI 

SASAĞĞLAYAN EKOLOJLAYAN EKOLOJİİK K VEVE ZOONOTZOONOTİİK FAKTK FAKTÖÖRLERRLER
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•• AraAraşşttıırma drma dööneminemi
-- HastalHastalıık karakteri belirlenmelik karakteri belirlenmeli
-- Epidemiyolojik karakteri belirlenmeliEpidemiyolojik karakteri belirlenmeli
-- Yeni bir virYeni bir virüüsten kusten kuşşkulankulanııldldığıığı zaman etkenzaman etken

araaraşşttıırrıılmallmalıı, izolasyon ve , izolasyon ve identifikasyonuidentifikasyonu yapyapıılmallmalıı
-- MolekMoleküüler biyolojisi, ler biyolojisi, patogenezipatogenezi, , fizyopatolojisifizyopatolojisi,,

immimmüünolojisi, ekolojisi, epidemiyolojisi, sosyolojisi venolojisi, ekolojisi, epidemiyolojisi, sosyolojisi ve
davrandavranışış tarztarzıı ve vektve vektöör biyolojisi arar biyolojisi araşşttıırrıılmallmalıı

GGÜÜNCEL NCEL VEVE TEKRAR GTEKRAR GÜÜNCELLENCELLEŞŞEN EN 
HASTALIKLARDAN KORUNMA HASTALIKLARDAN KORUNMA VEVE KONTROLKONTROL
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•• MMüüdahale ddahale dööneminemi
-- ŞŞayet kuayet kuşşkulu olgunun klinik ve mikrobiyolojik tankulu olgunun klinik ve mikrobiyolojik tanııssıı

kesinlekesinleşşirse, girse, göörevli revli epidemiyologepidemiyolog haberdar edilmeli vehaberdar edilmeli ve
ilgili kurumlara bildirilmeliilgili kurumlara bildirilmeli

-- BBöölgesel salgesel sağğllıık kurumlark kurumlarıına ve uzman danna ve uzman danışışmanlaramanlara
ulaulaşşmak imak iççin hin hıızlzlıı kominikasyonkominikasyon sistemi olusistemi oluşşturulmalturulmalıı

-- Halk saHalk sağğllığıığı kurumlarkurumlarıı haberdar edilerek olgular derhalhaberdar edilerek olgular derhal
bildirilmeli, yeni hastalbildirilmeli, yeni hastalıık kayk kayııtlartlarıı ddüüzenli yapzenli yapıılmallmalıı veve
lojistik yardlojistik yardıım sam sağğlanmallanmalıı

GGÜÜNCEL NCEL VEVE TEKRAR GTEKRAR GÜÜNCELLENCELLEŞŞEN EN 
HASTALIKLARDAN KORUNMA HASTALIKLARDAN KORUNMA VEVE KONTROLKONTROL
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-- Teknoloji Teknoloji tansferitansferi sasağğlanmallanmalıı (tan(tanıı teknolojisi, ateknolojisi, aşışı, ila, ilaçç
üüreten ticari sektreten ticari sektöörlerden trlerden tııbbi destek)bbi destek)

-- Uzman danUzman danışışmanlardan olumanlardan oluşşan bir koordinasyon kuruluan bir koordinasyon kurulu
ile bunlara baile bunlara bağğllıı alt alt üüniteleri oluniteleri oluşşturulmalturulmalıı

-- İİnfeksiyonnfeksiyon hastalhastalııklarklarıı, mikrobiyoloji ve epidemiyoloji, mikrobiyoloji ve epidemiyoloji
uzmanlaruzmanlarıı birlikte sorumluluk birlikte sorumluluk üüstlenmelistlenmeli

-- Karantina uygulanmalKarantina uygulanmalıı

GGÜÜNCEL NCEL VEVE TEKRAR GTEKRAR GÜÜNCELLENCELLEŞŞEN EN 
HASTALIKLARDAN KORUNMA HASTALIKLARDAN KORUNMA VEVE KONTROLKONTROL
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-- YanlYanlışış veya gecikmeli tanveya gecikmeli tanıı, uygulanacak karantinan, uygulanacak karantinanıınn
gecikmesine, gecikmesine, mortalitemortalite ve ve morbiditemorbidite’’ninnin yyüükselmesine,kselmesine,
medya ve halk arasmedya ve halk arasıında paniklere yol anda paniklere yol aççacaktacaktıırr

-- Hastanelerde bulaHastanelerde bulaşışıccııllığıığı ççok yok yüüksek salgksek salgıınlarnlarıı
ggööğğüüsleyebilecek izole servis ve sleyebilecek izole servis ve referans mikrobiyolojireferans mikrobiyoloji
laboratuvarlarlaboratuvarlarıı aaççıılmallmalıı, , ççalalışışanlaranlarıı eeğğitilmeliitilmeli

-- VektVektöör kontrolr kontrolüü, , rezvuarrezvuar konak kontrolkonak kontrolüü, , ççevre kontrolevre kontrolüü
(su, hayvan, (su, hayvan, eklebacakleklebacaklıı)) yapyapıılmallmalıı ve bve böölgeninlgenin
sanitasyonu sasanitasyonu sağğlanmallanmalıı (g(güüveli yiyecek, su, kanalizasyon)veli yiyecek, su, kanalizasyon)

GGÜÜNCEL NCEL VEVE TEKRAR GTEKRAR GÜÜNCELLENCELLEŞŞEN EN 
HASTALIKLARDAN KORUNMA HASTALIKLARDAN KORUNMA VEVE KONTROLKONTROL
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Tarihçe

 1953  İlk izolasyon 
 Adenoid dokudan izolasyon 
 Askerlerde solunum yolu enf. etkeni

 1956  “Adenovirus” (Ad) olarak tanımlandı (Enders et al. 
1956)

 GİS ve göz enfeksiyonlarındaki rolü saptandı.
 1962  Ad tip 12 ile bebek hamsterde kanser oluşumu

 İnsanda kanser ???
 1955-60  Aşı çalışmaları
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İnsanda enfeksiyon

Konak, doku ve serotipe göre değişken 

Dissemine fatal enf.Pnömoni

NADİRSIK

Genital enf.

KolitBronşiolit

Miyo-perikarditBoğmaca benzeri 
tablo

AnsefalitKeratokonjonktivitFaringokonjonktival
ateş

MenenjitEnteritAkut hemorajik sistitKonjonktivitFarenjit

Hepatit, pankreatitGİSÜrinerGözSolunum
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Obezite – Ad 36 ilişkisi

Dhurandhar NV et al. Adipogenic cascade can be induced without adipogenic media by a human adenovirus.
Obesity 2009; 17 4, 657–664. 
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VİRUS

 Zarfsız
 İkozahedral kapsid (70-90 nm)

 252 kapsomer: 240 hekzon, 12 
penton

 20 üçgen yüz, 12 köşede birer penton
 Taban (“base”) ve çıkıntı (“fiber”)

 Topuz  Reseptöre bağlanma

 Linear, dsDNA (36 kb)
 5’ ucunda protein (TP)

 DNA sentezinde primer

www.qbiogene.com 
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Virus genomu

• Erken genler (E)

E1A ve B : Transkripsiyon aktivasyonu, konak hücrenin S fazına geçmesi

E2 : DNA replikasyonu ve transkripsiyonundan sorumlu üç protein kodlar 
(polimeraz, terminal pr, DNA’ya bağlanan protein)

E3 : Bağışık yanıtı bozar. (MHC transportunun ve hücre lizisinin engellenmesi)

E4 : Transkripsiyonun düzenlenmesi, geç gen ekspresyonuna geçiş, mRNA
transportu, hücrenin gen ekspresyonunun baskılanması, viral DNA replikasyonu

• Geç genler (L) : Yapısal proteinler
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Yapısal proteinler

10 yapısal protein

Genom replikasyonuTerminal proteinTP

Stabilite, biraraya gelme?Hekzon minor polipeptidiIX

Stabilite, biraraya gelme?Hekzon minor polipeptidiVIII

Histon benzeriKorVII

Stabilite, biraraya gelme?Hekzon minor polipeptidiVI

Histon benzeri, paketleme?Kor: DNA ve penton tabanı ile ilişkiliV

Tutunma, HAÇıkıntıIV

PenetrasyonPenton tabanına bağlıIIIa

Penetrasyon, toksikPenton tabanıIII

YapısalHekzon monomeri 2 ilmik: L1 (HVR 1-6) L2 (HVR 7)II

GörevİsimNo

Principles and Practice of Clinical Virology, Zuckerman AJ et al, 2004 
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Sınıflama
 Adenoviridae

 Mastadenovirus
 Aviadenovirus
 Atadenovirus
 Siadenovirus

 İnsanda 51 serotip
 6 tür (“species”): A-F 

Davison AJ, J Gen Virol 2003

17- +/-57-61Yok4E

~ 29- +/-57-59Yok40,41F

12-13+/- +58Yok8-10,13,15,17,19,20,22,23,25-30,     
32,33,36-39,42-49,51

D

23-31- +/-57-59Yok1,2,5,6C

9-11+                 -50-52Zayıf11,14,24,35B2

9-11+                 -50-52Zayıf3,7,16,21,50B1

28-31- +/-48-49Yüksek12,18,31A

Çıkıntı uzunluk 
(nm)

Hemaglutinin
(Rh/R)         

%G+COnkojenikSerotipTür
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Lenaerts L. et al, Rev Med Virol 2008:18
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Hücreye giriş
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Lenaerts L. et al Rev.Med.Virol. 2008 

Transkripsiyon
Replikasyon çekirdek  
Paketlenme 
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Transkripsiyon

 Alternatif uçbirleştirme ile 
her genden birden çok 
protein sentezlenir.
 mRNA’da ekzon ve intron

dizileri  İntronlar
çıkarılır, ekzonlar birleşir.

 Uçbirleştirme “splicing”
Phillip Sharp, Richard Roberts

 1993 Nobel ödülü
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Epidemiyoloji
 Rezervuar: İnsan

 Epidemi – 4, 7, 14, 21
 Endemi – 1, 2, 5, 6
 Sporadik olgular 

 Bulaşma
 Direkt temas 

 Göz aletleri, yüzeyler, eller
 Damlacık yoluyla
 Fekal-oral
 Su – göl, yüzme havuzu
 Cinsel temas ??

 İlk karşılaşma - genellikle 
çocuklukta

 Çoğu asemptomatik veya hafif,  
spontan sonlanan enfeksiyon
 Serotipe özgü bağışık yanıt

 SYE %2-5 
 C (1, 2, 5)
 B (3, 7) 
 ABD – Askerler (4, 7, 21)

 Göz enfeksiyonları
 1-7, 11-17, 19-21, 29
 Yüzme havuzu: 3, 4, 7
 Epidemi: 8, 19, 37

 İnfantlarda GE
 Enterik serotipler: 40, 41
 2, 31 
 Nadir: 1, 3, 5, 7, 12, 18

 İmmunsupresiflerde
enfeksiyon
 43-51
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Fiziksel ve kimyasal ortama direnç

 Dirençli
 Oda ısında dış ortam koşulları
 Düşük pH, gastrik ve biliyer sekresyonlar
 Eter, isopropil alkol

 İnaktivasyon
 Sodyum hipoklorid (500 ppm)  10dk
 Sıcak su (75C  30 sn, 60C  2 dk, 56C  30 dk)
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Patogenez
 Litik-prodüktif enfeksiyon – genellikle epitelde
 Latent-persistan enfeksiyon – Lenfoid doku, böbrek, 

KC, AKC, beyin 
 Asemptomatik çocukların tonsillerinde (+)
 Organ nakli ile bulaş
 Enfeksiyon sonrası dışkıda aylarca (+)
 İmmunsupresiflerde (KİT) reaktivasyon
 Persistans mekanizması

 Uzun ömürlü lenfositlerde epizomal
 Dokuda düşük düzey replikasyon
 İntegrasyon?

 Persistans yaşla azalır.
 Onkojenik enfeksiyon – Ad A ile hamsterlerde
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Solunum yolu enfeksiyonu

 Kış sonu, ilkbahar, yaz başı
 Her tür klinik tablo

 Eksüdatif tonsillit
 Ad7  yüksek patojenisite, 

fatal seyir
 Çocuklarda pnömoni (Ad 3, 7)

 İnfantlarda ağır
 İD: 5-8 gün
 <4 yaş

 %16 varan EX
 Sekel 

 Dışkı ile saçım – aylarca, yıllarca

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 



• Erişkinlerde %3 
• Çocuklarda %5 -7

• Hospitalize olanların %10’unda
• Askeri birliklerde salgınlar  Ad3, 4, 7

• %20-40 hospitalizasyon
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Askeri birliklerde salgınlar

 Sıklıkla Ad 3, 4, 7
 Ad 14 salgını (Hava Eğitim Üssü, ABD, 2007)

 551/1147 (%48) enfekte kişi
 23 pnömoni

 4 yoğun bakım gereksinimi  1 ex

 Ad7 antikorlarının varlığı – kısmen koruyucu

Tate et al. J Infect Dis, 2009
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Neonatal YBÜ – Ad 30 salgını
 6 ay süren salgın  21/333 (%6.3) bebek 

enfekte, 6 ex
 Göz muayenesi ile bağlantılı
 Enfeksiyon kontrol önlemlerinin erken 

kesilmesi ile salgının alevlenmesi
 Hastalar

 7 pnömoni
 7 konjonktivit
 1 konjonktivit + pnömoni
 1 ÜSYE
 5 asemptomatik

Faden et al. J Pediatr, 2005
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Göz enfeksiyonları
 Viral konjontivitlerin %50’si

 Ani başlangıç, kırmızı göz, sulu akıntı, LAP

 Faringokonjonktival ateş (“PCF”)
 EKC (Ad D: 8, 19, 37)

 Çok bulaşıcı ve ciddi  Korneada opasiteler
 Göz kliniklerindeki en sık nozokomiyal ajan

 Tonometre, göz damlaları, el, havlu, bekleme odası
 İD: 6-10 gün
 Klinik: 2 hft
 Fotofobi, bzk görme, batma  aylarca

 Persistan enfeksiyon yapabilir
 Alevlenmeler, bulaştırıcılık
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Viral göz enfeksiyonlarında klinik tanı

Marangon et al. Arq Bras Oftalmol, 2007
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Gastroenterit
 Çocuklarda  Rotavirusdan

sonra ikinci en sık viral enterit
etkeni (%5-15) 
 Yıl boyu

 Çocuklarda %50 olguda SY 
bulguları ile birlikte

 Klinik: 1 – 2 hafta 
 Sıklıkla serotip 40, 41

 Intusepsiyon – Ad 1, 2, 5, 6
 Bulantı, kusma, ishal  sulu, 

lökosit ve eritrosit yok.
 Ardından aylarca süren laktoz 

intoleransı
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Hemorajik sistit

 Çocuklarda ve immün süpresiflerde
 En sık 11, nadir olarak 34, 35
 Böbrekte persistan enfeksiyon 

immün süpresyon ile aktivasyon
 Kİ tx’da sistemik enfeksiyonun ilk 

belirtisi olabilir.
 Böbrek tx’da görülebilir.
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İmmün süpresiflerde enfeksiyon - 1

 Uzun süreli, tedavi zor, fatalite riski yüksek
 Pnömoni - %60 (sağlıklılarda %15)
 Hepatit - %50 (sağlıklılarda %10)

 Kİ tx alıcılarında daha sık 
Enterit, sistit, pnömoni, hepatit, pankreatit, kolit, disemine enfeksiyon
 Erişkinlerde %5-14, çocuklarda %30
 Tx sonrası 1-3 ay arası
 Reaktivasyon veya Kİ / transfüzyon ile bulaşma

 Riski artıran faktörler
 Küçük yaş  5 yaş altı KİT yapılan çocuklarda insidans %80’e ulaşabiliyor. 
 Allojenik tx
 T hücre sayısında azalma
 Uygun olmayan donör
 Tüm vücut ışınlaması
 GVHD

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

İmmün süpresiflerde enfeksiyon - 2
 Solid organ tx – tx organ tutulur

 KC tx
 Hepatit, %50 fatal
 Ad C sık  

 Böbrek tx
 Hemorajik sistit, % 17 fatal
 Ad B sık

 HIV (+)
 %7-30
 Sıklıkla başka patojenlerle birlikte
 GİS, üriner sistem
 Belirti olmasa da dışkı / idrarda (+)
 Düşük CD4 ile ilişkili uzun süreli fekal saçım
 11, 34, 35, 42-47  Bazı serotipler özellikle HIV (+)lerde saptanıyor.
 HAART ile önlenebiliyor.  

 Kanser hastaları – özellikle çocuklar
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Bağışık yanıt

 Yanıt
 Antikor yanıtı

 Gruba özgü
 Nötralizan değil, tanısal

 Tipe özgü
 Penton, hekzon, çıkıntılarda 

bulunan antijenlere yönelik
 Nötralizan, koruyucu
 Toplumda, ~10 yaş endemik 

serotiplere karşı Ab (+)
 Hücresel yanıt

 Korunmuş epitoplara karşı T 
hücre yanıtı

 Hücresel yanıt bzk olanlarda 
ciddi enfeksiyon

 Kaçış
 IFN inhibisyonu

 Virusla ilişkili RNA ve 
E1A pr ile

 TNF ve Fas-aracılı
apopitozun inhibisyonu
 E1b ve E3 pr ile enfekte

hücrenin korunması
 MHC1 ekspresyonunun 

baskılanması
 E3 pr ile CD8 yanıtından 

kaçış
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Tanı

 Elektron mikroskobisi
 Hücre kültürü
 Viral yapıların saptanması

 Antijen
 Nükleik asit

 Viral antikorların saptanması
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Kültür
 Örnek

 Boğaz sürüntüsü
 NP sürüntü / aspirat
 Konjonktival sürüntü
 Dışkı
 BOS
 İdrar
 Biyopsiler

 Klinik başladıktan sonra
 Solunum örneklerinde 1 hft
 Göz örneklerinde 2 hft
 İmmün süpresiflerde dışkı ve 

idrarda 2 hft – ≥1yıl

 İnsan embriyonik böbrek 
veya epitelial hücre dizileri
 HEK, Hep2, HeLa, A549
 CPE  2 – 28 gün
 IF
 Tiplendirme (nötralizasyon)
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Kültür sonucunun yorumlanması

 İzolasyon yeri önemli
 Göz, akciğer, genital sistemden izolasyon 
 tanı koydurur.

 Boğazdan izolasyon  klinik ile 
yorumlanır.

 Dışkıdan izolasyon  gastroenterit
varsa anlamlıdır. 
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Antijen Saptama

 IFA
 Hekzon proteinlerine yönelik 

monoklonal Ab
 Solunum örnekleri
 İşlem süresi: 2-4 saat
 Kültüre göre D: %30-60

 Örnek kalitesi
 Örnek alınma zamanı
 Ab

 İmmünokromatografi, 
lateks aglütinasyon
 Enterik Ad yönelik

 1010 partikül/gr - Duyarlılık 
yeterli 

 Göz örneklerine yönelik
 Duyarlılık %60-80
 Negatif sonuçlar kültür 

veya PCR ile doğrulanmalı
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Viral DNA saptama

 PCR
 Universal

 Dejenere primerler
 Multipleks

 Tipe özgü
 Türe özgü
 Kantitatif

 Hedef bölge: Hekzon geni (2.9 kb)

Okado M et al. Arch Virol 2007
Lu & Erdman. Arch Virol 2006
Miura-Ochiai R at al. J Clin Microbiol 2007
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Vireminin saptanması - izlemi

İmmün süpresif olguların izleminde önemli
 Kantitatif PCR gerekli

 Ciddi enfeksiyon göstergeleri
 Serum/plazmada DNA (+) olması
 Bir haftalık aralarla yapılan izlemde viral yükün artması

 KİT’de +100 güne dek izlem

 Genellikle viral yükteki artış ile semptomlu hastalık 
arasında birkaç hafta bulunur  preemptif tedavi

van Tol et al, Bone Marrow Transplant 2005
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Tiplendirme -1

 Kültürde üretilmiş virus
 Emek yoğun 
 Yeni paternler nedeniyle yorum güç

Tüm genomdaki 
genetik 
varyasyonlar

REA

 Zaman – emek yoğun
 Poliklonal, monoklonal Ab

Sınırlı ulaşım
Çapraz reaksiyon (poliklonal) 

Klasik yöntemİmmünolojik
Nötralizasyon,    
HA inhibisyon

OlumsuzOlumluYöntem
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Tiplendirme - 2

Maliyet yüksek
Hekzon geni HVR’lar (1-7)

Çoklu amplifikasyon ve dizi analizi
Tüm tipler için referans dizi yok.

Kısa bölge – HVR içi veya dışı

Kolay,
Hızlı

PCR + dizi analizi

Sınırlı sayıda tür, tip tanımlamasıKolay, hızlıTüre – tipe özgü PCR

Maliyet yüksekKolay, hızlı“Microarray”

REA kısıtlılıklarıKolay, hızlı,
ucuz

PCR + REA

OlumsuzOlumluYöntem
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Tedavi
 Kesin tedavi, randomize kontrollü çalışma yok
 Birçok nükleozid anoloğu in vitro etkin, in-vivo ?
 Olgu sunumları, küçük grup deneyimleri

 Ribavirin – YE: reversibl hafif anemi
 Tip C adenoviruslara daha etkili 
 KİT – hemorajik sistit, pnömoni, enterit
 KC tx – hepatit
 Tedavinin erken başlanması önemli

 Cidofovir – YE: nefrotoksisite
 Pediyatrik kök hücre tx – hemorajik sistit, pnömoni, hepatit, enterit

 Immünoterapi
 KİT- donor lenfosit transfüzyonu

Bone Marrow Transplant 1999, Blood 2002, Pediatr Infect Dis 2000 
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İmmün süpresiflerde tedavi

 Erken tanı
 Periferik kanda kantitatif PCR ile izlem

 CMV, EBV, Adenovirus - birlikte izlemi

 Preemptif tedavi (Cidofovir ?)
 Adenovirusa özgül T hücre sayısının artırılması

 İmmün süpresyonun azaltılması
 Adaptif virusa özgü T-hücre tedavisi 

Gunson et al. J Clin Microbiol, 2009
Feuchtinger et al, Leukemia & Lymphoma, 2007
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Pediyatrik
allojenik kök 
hücre tx –
Adenovirus
için izlem ve 
tedavi planı

Feuchtinger et al, Leukemia & Lymphoma, 2007
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Adenovirus aşısı

 Canlı, atenüe edilmemiş tip 4 ve 7
 Oral, enterik kapsül içinde
 Güvenli ve etkili 

 1980 - askeri birliklerde kullanım
 1995 – aşı üretiminin durması
 1999 – aşılamanın durması
 Askeri birliklerde salgınlar

 %82 tip 4 ve 7

 Bazı erken genlerin çıkarılması ile atenüe
edilmiş aşı çalışmaları
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Bulaşmanın Önlenmesi -1
Solunum
 Hastadan damlacık saçımının

önlenmesi (ağız ve burnun örtülmesi) 
 Kirli ellerle göz, burun mukozasına 

temasın önlenmesi

Fekal-oral, direkt temas
 Sık el yıkama ve kişisel hijyen
 Kontaminasyon riski olan yüzeylerin 

dezenfeksiyonu (Masa, oyuncak, 
dolap ve kapı tokmakları, vb) 

Su ile bulaşma
 Klorlama 
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Bulaşmanın Önlenmesi -2
Nozokomiyal bulaşma (Göz)
 Aletlerin sterilizasyonu
 Temas eden tonometre ve tanısal lens 

kullanımının kısıtlanması
 Göz damlalarının kişisel olması
 Enfekte hasta ile temasta maske, eldiven ve 

diğer koruyucu önlemlerin kullanımı
 Hasta ile temas öncesi ve sonrası el yıkama
 Hasta bekleme ve muayene odalarının ayrılması

(“Kırmızı oda”) ve enfekte hastaların 
bekletilmeden muayenesi

 Yüzey dezenfeksiyonu
 Enfekte sağlık personelinin 2 hafta 

uzaklaştırılması
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Ad vektörlerinin kullanımı - Aşı

Aşı geliştirme
 Hemorajik Ateş
 HIV
 HCV
 Sıtma
 Tb

www.crucell.com
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Ad vektörlerinin kullanımı -
Tedavi

Gen tedavisi
 Genetik hastalıklar

 Kistik fibroz –
Transmembran
regülatuar gen içeren 
vektör

 Kısa süreli ekspresyon 
 Verimsiz gen aktarımı

 Kanser tedavisi
 Sorunlu hücreye p53, 

RB gen aktarımı ile anti-
onkojenik etkinin tamiri
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Gelişme bekleyen alanlar

 Tanı
 Standardize kantitatif NAT
 Hastalığı öngörecek eşik değerlerin ve izlem 

protokollerinin belirlenmesi
 Tedavi
 Kitlesel kullanıma uygun aşı
 Vektör olarak kullanımda başarı
 Patogenez

 Persistans, latentlik, reaktivasyon
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KLİNİK VİROLOJİ TESTLERİNDE YÖNTEM GEÇERLİLİK 

DEĞERLENDİRMESİ 
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Klinik Virolojide Yöntem 
Değerlendirmesi

Prof. Dr. Selda Erensoy
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, İzmir

selda.erensoy@ege.edu.tr

 
 



Analitik onay (Verifikasyon)
Testin analitik değerlendirilmesinde belli 

kriterlerin uygunluğu
(SD, CV, analitik duyarlılık, özgüllük, 
dinamik aralık)
Klinik Geçerlilik (Validasyon)
Uygulama alanı için gerekli kriterleri 

taşıması
(klinik anlamlılık)
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Kalite Güvencesi

• Analiz öncesi (preanalitik)
• Analiz (analitik)
• Analiz sonrası (postanalitik)

ÖÖrnek toplanmasrnek toplanmasıından ndan  rapor rapor 
edilmesine kadar.edilmesine kadar.
Raporda teste ait yeterli gerekli Raporda teste ait yeterli gerekli 

bilginin bulunmasbilginin bulunmasıı..
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Test Geçerliliği

Deneysel bir süreç
– Doğru ve kesin analiz için reaktifler ve protokolün 

optimizasyonu
Göreceli bir işlev

– Tanısal duyarlılık
– Tanısal özgüllük

Koşullara bağlı
– Hedef popülasyona göre  PPD / NPD

İlerleyen – Sürekliliği olan bir süreç
– Kullanım yaygınlaştıkça geçerlilik güvencesi artar
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1. basamak: Testin 
kullanılabilirliğinin araştırılması

Testin denenmesiTestin denenmesi

Yöntem seçimi

Kontrollerin seçimi Standartların seçimi

Jacobson RH, 1996
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2. basamak: Testin geliştirilmesi 
ve standardizasyon

Reaktif ve protokolün 
optimizasyonu –
standardizasyonu

Reaktif ve protokolün 
optimizasyonu –
standardizasyonu

Tekrar değerlendirme 
gerektiren problemler

Analitik duyarlılık

Analitik özgüllük

Ön tekrarlanabilirlik
tahmini
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3. basamak: Testin performansının 
belirlenmesi

Referans olgulardan 
örneklerin test edilmesi
Referans olgulardan 
örneklerin test edilmesi

Enfekte / enfekte olmayan 
bilinen olgulardan referans serumlar

Kesinlik ve 
doğruluğun 
hesaplanması

Bilinen serum standartları

“cut-off” belirlenmesi

Tanısal özgüllük,
Tanısal duyarlılık hesaplanması

Verinin 
normalizasyonu
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4. basamak: Testin performansının 
izlenmesi

Poz. Neg. Test verilerinin
sınıflandırılması
Poz. Neg. Test verilerinin
sınıflandırılması

Kesinlik ve doğruluğun izlenmesi

Hedef popülasyondaki
prevalansın tahmini
Hedef popülasyondaki
prevalansın tahmini

Kesinlik ve 
doğruluğun 
hesaplanması

Rutin test 
kullanımında 
sonuçların 
normalizasyonu

PPD, NPD hesaplanması
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5. basamak: Geçerlilik kriterlerinin 
sürekliliği ve genişletilmesi

Yeni reaktiflerin 
kullanımdakilerle karşılaştırılarak 
standardize edilmesi

Yeni reaktiflerin 
kullanımdakilerle karşılaştırılarak 
standardize edilmesi

Farklı popülasyonlardaki referans olguların 
örnekleri ile çalışma Geçerliliğin diğer 
popülasyonlara genişletilmesi
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Kesinlik
•Çalışma içi
•Çalışmalar arası

Karar düzeylerinde 
≥ 10
20 çalışma (x2 düzey)
Standart sapma (SD; ±)
Değişkenlik katsayısı (CV; %) 

Kalitatif Kantitatif
√

Hasta 
korelasyonu

Uyum katsayısı; referans yöntem/ lab.
(%50 referans aralık dışında)

S=20
√

S=40
√

Doğrusallık 4-5 nokta (x2) √

Referans aralık 
geçerliliği

40 veri noktası;
120 nokta (yeni referans aralığı tanımı
için)

√

Doğruluk Gerçek değere yakınlık. 3 veri noktası √ √
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Duyarlılık Saptama sınırı; çok düşük değerlerin 
anlamlı olduğu durumlarda

Kalitatif
Kinik 
anlamda

√

Kantitatif
Kinik 
anlamda

√

Örnek stabilitesi Saklama ve transporta bağlı; hassas 
örnekler ve testler için

√ √

İnterferans Testin performans ve doğruluğu bozan 
komponentler

√ √

Organizma 
tanımlanması

20 hasta izolatı + 20 negatif örnek √ √ (semi-
kantitatif)

Antibiyotik 
duyarlılığı

Uygun standart izolatlar (x3) √ √ (semi-
kantitatif)

CPSA, July 2004
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Enfeksiyon durumu belli referans 
olgular

Enfekte Enfekte değil
Test 
sonucu

Pozitif 570             ( GP ) ( YP ) 46
Negatif 30             ( YN ) ( GN ) 1354

Tanısal duyarlılık
GP  /(GP+YN) 
= 570/600  
= %95

Tanısal özgüllük
GN  /(GN+YP) 
= 1354/1400  
= %96.7
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TANISAL VİROLOJİ
LABORATUVARINDA

Kantitatif Testler
(örnek: NAT)

Kantitatif Nükleik Asit Testleri (NAT)
 Virüs yükü

Hasta yönetiminde kullanım
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Nükleik Asitlerin Miktarını Belirleme

1. Göreceli kantitasyon (“relative”) : 
Karşılaştırma yöntemi 

2. Tam sayı bildiren (“absolute”) : ViralViral YYüükk
 Ağırlık (pg)
 Molekül sayısı (kopya, genom eş değeri)
 Tanımlanmış hacim, hücre sayısı, doku 
ağırlığı (kopya/ml)

Logaritmik sonuç verilmesi (log10)
1000 k/ml = 103 = 3.0 log10

 Uluslararası birim (IU)*
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Nükleik asit testlerinde miktar 
belirleme

• Kalibratörler (Standartlar)
Belirli miktarda nükleik asit bulunduran 
standart örnekler
– Doğal analitik standartlar
– Sentetik standartlar (DNA / RNA)

• Dış kalibratörler
Dış (eksternal) standart eğri

• İç (internal) kantitasyon standardı
Doğal n.a. sinyali ile karşılaştırarak
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KLASKLASİİK PZRK PZR

PZR sonundaki ürünler (amplikonlar) 
saptanır; analiz edilir.

İİçç kantitasyonkantitasyon standardstandardıı şşartart
““REAL TIME PCRREAL TIME PCR””

(GER(GERÇÇEK ZAMANLI PZR) EK ZAMANLI PZR) 
 PZR devam ederken ortaya çıkan 
ürünler saptanmaya başladığı anda 

değerlendirmeğe alınır.
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Plato fazı

Geçiş fazı

Logaritmik faz

Döngü sayısı

Sinyal

Eşik döngü sayısı
Baz çizgi

Hn = Ho (1+E)n

HCt= Ho(E)Ct
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• Gerçek zamanlı PZR  Ct değerleri 
üzerinden hesaplamadan önce her 
örneğin amplifikasyon eğrisinin kontrol 
edilmesi gerekir.
 Eşik çizgisinin geçilmesi özgül olmayan 

reaksiyonlara bağlı olabilir.
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Döngü sayısı

Sinyal

0 5 10 15 25 30 35 40

1000000 kopya
100000 kopya
10000 kopya
1000 kopya
100 kopya

Ct
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Döngü sayısı

S
inyal

10

102103105 104

106

Ct

E= 2.0  Ct = 3.32 (10’luk sulandırımda)
%100

PZR Verimliliğinin – Etkinliğinin hesaplanması
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Kantitatif Nükleik Asit Testinin 
Değerlendirilmesi

1. Doğruluk (“Accuracy”):
• Test sonuçlarının kabul edilen 

referansın gerçek değerine uyumu
Testimizi literatüre dayandırılan 

klinik kararları uygulamak için 
kullanacaksak gerekli.
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Testin dış referans panel ile 
değerlendirilmesi

y = 0,9899x - 0,0922
R2 = 0,9829
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Ortalama: -0.08
Ortanca: 0.02
-0.69-0.59
8 referansın 
5’er kez 
Çalışılması=40
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Kantitatif bir “gerçek zamanlı PCR” testinin 
farklı standart panellerle değerlendirilmesi

y = 0,9821x + 0,2187
R2 = 0,9974
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Logaritmik fark: 
Ortalama: 0.14
Ortanca: 0.15

Sayı: 100 örnek
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Kantitatif Nükleik Asit Testinin 
Değerlendirilmesi

2. Güvenilirlik (“Precision”):
• Aynı örneğin tekrarlayan çalışmalarda 

elde edilen sonuçları arasındaki tutarlılık.
Aynı çalışmada (“intra-assay”)
Farklı çalışmalarda (inter-assay”)
 Bir hastanın izlemi ve yönetimi için 

gerekli.
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SD = 12.7

CV = %27

Ortalama: 47

DEĞİŞKENLİK KATSAYISI (CV)
(“Coefficient of Variation”) (%)
Standart sapmanın ortalamaya oranı

STANDART SAPMA (SD) 
(“Standard Deviation”)
Değişkenliğin (dağılımın) ölçümü =
Ölçülen populasyondaki değişikliğin pozitif kare kökü (+/-)
SD=  [(a-b)2/n-1)]

 
_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

DOĞRULUK ?
GÜVENİLİRLİK ?
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Kantitatif Nükleik Asit Testinin 
Değerlendirilmesi

• Doğruluk
• Güvenilirlik
• Saptama sınırı (analitik duyarlılık)
• Kantitasyon sınırları (dinamik aralık)
• Özgüllük
• Tipler – alt tipler arası kantitasyon etkinliği
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• Saptama sınırı (Analitik duyarlılık)
Saptanabilen en düşük konsantrasyon 

(%95)
(100 kopya/ml)

• Kantitasyon sınırları
(Dinamik aralık)
Kabul edilebilir doğruluk ve güvenilirlikte 

saptanan en düşük ve en yüksek 
konsantrasyonlar

(500 – 108kopya/ml)
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• Kantitasyon (Dinamik) Aralık
– Kabul edilebilir doğrulukta miktar 

belirlediği düzeyler
• İstenen aralık, kullanım amacına, 

örnek popülasyonuna göre 
değişebilir.

• Testin en az %95 kez +/-0.5 log
kopya/ml sonuç vermesi gerekir.
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Tolerans sınırı

 İki farklı zamanda alınan sonuçlar 
arasında anlamlı kabul edilen fark

(Biyolojik değişkenlik ile çalışmalar arası
değişkenlik toplamı)

Örn. HIV-1 viral yük testi
Biyolojik değişkenlik: 0.3log10

Çalışmaya/teste ait değişkenlik: 0.2log10

 > +/- 0.5log10 (anlamlı)
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Aynı testin iki farklı cihazdan elde edilen 
sonuçlarının karşılaştırılması

R2 = 0,9662
y = 1,0338x - 0,1475
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Aynı testin iki farklı cihazdan elde edilen 
sonuçlarının karşılaştırılması

Bland ve Altman analizi
R2 = 0,07

y = 0,0508x - 0,2747
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Sonuç
Laboratuvar, amacına uygun şekilde 

standartlarını ve kantitasyon
stratejisini seçmeli.
Kantitatif testin geçerlilik ve 

doğrulama çalışmaları yapılmalı.
Standartlar iyi kontrol edilmeli.
Her çalışmada en az bir bağımsız 

referans çalışılmalı (iç kalite kontr.).
Dış Kalite Kontrol programlarına 

katılmalı.
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Epstein-Barr Virus

Plasmodium falciparum
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Burkitt lenfoma (BL)
• BL, sıklıkla yüz ve çeneyi tutan malignant bir 

tümör tipidir.
• Endemik, sporadik ve HIV ile ilişkili formlarda 

görülebilir. 
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Tarihçe 

• BL, ilk kez 1958 yılında Dr. Denis Burkitt
tarafından Orta Afrika’daki çocuklarda 
tanımlanmıştır. 

• Dr.Burkitt, aynı zamanda bu hastalığın epidemiyolojik 
özelliklerine de dikkati çekmiş ve sıtmanın yaygın olduğu 
tropik iklimli alçak bölgelerde yüksek insidansa sahipken, 
yağışı az olan yüksek bölgelerde hastalığın mevcut 
olmadığını vurgulamıştır. 

• Dr.Burkitt, hastalığın sınırlı coğrafi dağılım göstermesinin 
çevresel faktörlere bağlı olabileceğini ve hastalığın 
patogenezinde malarya ile birlikte sivrisinekle bulaşan bir 
arbovirusun da rolü olabileceğini ileri sürmüştür.
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• BL etiyolojisi, Dr.Anthony Epstein’in
Yvonne Barr ve Bert Achong ile birlikte yaptığı
çalışmalarla aydınlatılmıştır. 

• Bu araştırıcılar, büyük uğraşılar sonucu 1964 yılında BL dokularında 
herpes grubuna ait yeni bir virusun varlığını göstermişlerdir. 

• Bu yeni virus Epstein-Barr virusu (EBV) olarak isimlendirilmiştir.
• Dr.Epstein’in çalışmaları, şaşırtıcı bir diğer bulguyu daha ortaya 

koymuştur:  EBV, daha önceden sanıldığı gibi sadece BL’lı
hastalarda sınırlı olmayıp, toplumlarda erişkin popülasyonda son 
derece yüksek prevalansa (~%95) sahiptir.  

• Virusun BL’den başka nazofarengeal karsinoma ile ilişkisinin ve in 
vitro olarak B lenfositlerini transforme ettiğinin gösterilmesiyle, EBV 
1970 yılında ilk insan tümör virusu olarak kabul edilmiştir. 
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BL alt tipleri ve özellikleri

Rochford R, et al. Nature Reviews Microbiology 2005; 3: 182
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• BL, ekvator Afrika’sında çocukluk çağı kanserlerinin 
%74’ünü oluşturmaktadır.

• Coğrafi bölge  Orta Afrika, Papua Yeni Gine
• Yaş  Çocukluk çağı (en sık 6-8 yaş)
• Cinsiyet  Erkek çocuklarda 2-5 kez daha sık
• Risk faktörleri ve ko-faktörler

– Genetik yatkınlık
– İmmün süpresyon
– Erken yaşta kazanılan primer EBV enf.
– Endemik sıtma enf. 
– Endemik HIV enf.
– Çevresel kofaktörler (iklim, bitki örtüsü, vb)

Endemik BL (eBL) epidemiyolojisi
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• Tanımlanmasından bu yana geçen 50 yıl içinde, BL ile 
EBV arasındaki ilişkinin büyük ölçüde aydınlatılmış
olmasına rağmen, moleküler mekanizmalar halen tam 
olarak anlaşılabilmiş değildir.
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Normal sağlıklı kişilerde EBV enfeksiyonu

Expert Reviews in Molecular Medicine 2001; Cambridge University Press
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Thorley-Lawson DA. Nat Rev Immunol 2001; 1: 75

EBV persistans programları

Latentlik III  Naif B hüc.nin aktivasyonu ve 
proliferasyonu (Tüm EBNA genleri ve LMP 
genlerinin ekspresyonu) 

Latentlik II  Germinal merkezlerde enfekte B 
hüc.nin bellek hüc.ne farklılaşması (EBNA1 ve 
LMP genleri ekspresyonu), GC’lerden dinlenen 
bellek B hüc.i olarak perifere çıkış

Latentlik I  Dinlenen bellek B hüc.nde virusun
persistansı (Bu hüc.ler, özgül CD8+ CTL 
tarafından kontrol altında tutulur). Ancak bu 
hüc.ler çoğaldıklarında sadece  EBNA-1 gen 
ekspresyonu yapılır. (EBV-pozitif BL hüc.nde de 
latentlik I programı uygulanmaktadır)

Virusun lenfoid dokuya girişi ve naif B hüc.ni
enfekte etmesi
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Posttransplant
lymphoma

Burkitt’s
lymphoma

Hodgkin’s
lymphoma

Nasopharyngeal
carcinoma

EBV ile ilişkili kanserler
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• Virusun immün sistemden başarılı kaçış
stratejileri

• Kromozomal translokasyon ile c-myc
aktivasyonu

• P.falciparum’un B hücre proliferasyonu ve 
aktivasyonuna neden olarak virusun
reaktivasyonunu artırması

EBV’e bağlı eBL oluşum mekanizmaları
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İmmün sistemden başarılı kaçış

• Doğrudan B lenfositlerinin enfeksiyonu
• Sitokin yanıtının modülasyonu

– BCRF1 (vIL-10)  Th1 süpresyonu, Th2 aktivasyonu
– BARF1  CSF-1 fonksiyonunun blokajı

• MHC sınıf I ve II ekspresyonunun bozulması EBNA
• İnterferon yanıtının bozulması  BARF-1
• p53 ve pRb disfonksiyonu → EBNA
• Apoptoz sinyal yolunun inhibisyonu  LMP1 
• Diğer
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Kromozomal c-myc translokasyonu
• t(8;14) → Ig ağır zincir geninin kontrolü altında aktif olarak 

transkripte edilir.
• t(2;22) → Ig hafif zincir geni ile birlikte aktif olarak transkripte edilir.
• myc translokasyonu GC (germinal center) safhasında olur ve hüc.in 

proliferasyonu kontrolden çıkar. 
• myc translokasyonunun neden olduğu proliferasyon, dinlenme 

haline dönüşmesi gereken bellek B hüc.nin çoğalmaya devam 
etmesine ve sadece EBNA-1 programı uygulanan BL tümörünün 
gelişimine yol açar.
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Sıtma – eBL ilişkisi

• Dr.Burkitt’in öngörüsü, yani BL patogenezinde bir virus
(EBV) ile birlikte sıtmanın sinerjik rol oynadığı hipotezi 
1980’li yılların başında şekillenmeye başlamıştır.

Rochford R, et al. Nat Rev Microbiol 2005; 3: 182  
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Endemik BL ve Endemik Sıtma
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• Whittle HC, et al.  Sıtma sırasında T hücre 
yanıtının bozulduğu ve virusla enfekte B 
hücrelerinin olağandışı proliferasyonu ile yüksek 
düzeyde antikor sentezlediği gösterilmiştir.
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• Donati D, et al.  P.falciparum EMP-1 (Erythrocyte
Membrane Protein) proteini eksprese eden eritrositlerin  
periferal kan B hücrelerinin yüzeyine yapışarak poliklonal
aktivasyona yol açtığı gösterilmiştir. 

Infect Immun 2004; 72: 5412
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J Infect Dis 2005; 191:1233

• Moormann AM, et al.  Erken çocukluk döneminde 
tekrarlayan sıtma enfeksiyonlarının, EBV yükünü
artırdığı ve virusun persistans programını modüle ederek 
BL gelişim riskini yükselttiği saptanmıştır. 
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• Donati D, et al.  Malaryanın endemik olduğu bölgelerde 
yaşayan çocuklarda EBV yükünün arttığı ve akut malarya 
sırasında yüksek olan viral DNA düzeyinin anti-malaryal
tedaviden sonra temizlendiği gösterilmiştir.

J Infect Dis 2006; 193:971–7
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• Chene A, et al.  Sıtma ve EBV 
reaktivasyonu arasındaki ilişki “moleküler 
düzeyde” gösterilmiştir.

PLoS Pathogens 2007; 3 (6):e80
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P.falciparum Eritrosit Membran Proteini 1 
(PfEMP-1)

• Enfekte eritrositlerin yüzeyinde eksprese edilen bir parazit 
antijenidir. 

• Parazitin virülans faktörü olarak kabul edilmektedir.

Int J Biochem Cell Biol 2009; 41: 1463
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• PfEMP-1 birçok moleküle adezyon özelliğine 
sahiptir.

Penman&Gupta, J Biol 2008;7:22
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PV, parasitophorous vacuole; MC, Maurer's cleft

• PfEMP-1,  enfekte eritrositlerin otoaglütinasyonu, sağlam 
eritrositlere yapışması ve çeşitli organlarda endotel hücreler 
üzerindeki adezyon moleküllerine tutunmasından sorumludur.

• P.fEMP-1 proteininin sisteinden zengin kangalı olan CIDR1-
bölgesi süperantijen özelliğine sahiptir.

CIDR
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• CIDR1- (cysteine-rich inter-domain region) bölgesi, 
bellek B hücrelerini seçici olarak aktive etmektedir.

• CIDR1- çeşitli immünolojik yolakları aktive etmekte ve 
ayrıca B hücrelerini apoptozdan korumaktadır.

• Parazit ile enfekte eritrositlerin ya da saf olarak CIDR 
molekülünün EBV ile enfekte bellek B hücrelerine 
bağlanması, bu hücrelerin proliferasyon ve 
aktivasyonunu artırarak virusun latent dönemden litik
döneme geçmesini indüklemektedir.

* Chene A, et al. PLoS Pathog 2007; 3:e80.  
* Donati D, et al. J Immunol 2006; 177: 3035
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A: Akata hücreleri (yeşil) ve normal eritrositlerin (kırmızı) ko-inkübasyonu
(bağlanma yok)
B: Akata hücreleri ve parazit ile enfekte eritrositlerin ko-inkübasyonu
(bağlanma var)
C: Akata hücrelerine bağlanan enfekte eritrositlerin büyütülmüş resmi 
(Beyaz oklar parazitin eritrosit içindeki yerleşimini göstermektedir) 
• Sol taraflardaki resimler faz kontrast mikroskobu ile alınmıştır.
• Akata hücreleri, EBV pozitif insan Burkitt lenfoma hücre serisidir.

P.falciparum ile enfekte eritrositler EBV pozitif B 
hücrelerine bağlanmaktadır.
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Akata hücrelerinin saflaştırılmış CIDR1 ve enfekte
eritrositler (iRBC) ile uyarımı, EBV-DNA yükünün anlamlı

düzeyde artışına yol açmaktadır.

A) Akata cells were cultured in medium alone (referred to as Ag concentration 0) with GST (white circles) or
with CIDR1α (black circles) at protein concentrations ranging from 0,5 to 2,5 μM in the presence or
absence of zVAD. After 48 h of incubation, the viral genome copy number was determined by real-time 
PCR. Results from a representative experiment (out of four independent experiments) are expressed
as numbers of EBV genome copies per μg of total DNA.

C) Akata cells were cultured with increasing concentrations of crude extracts from iRBCs and RBCs. After
48 h of incubation, the viral genome copy number was determined by real-time PCR. Results from one
representative experiment (out of three performed) are expressed as percentage of relative increase in 
EBV copy numbers in cultures stimulated with iRBCs versus cultures stimulated with RBC extracts.
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CIDR1 tarafından indüklenen EBV-DNA artışı, litik
döngünün indüksiyonunu yansıtmaktadır.

B) Akata-GFP cells were cultured with GST (2 μM), with CIDR1α (0–2 μM), and with anti-Ig (10 μg/mL). After 48 h of 
incubation, the proportion of GFP-positive cells was quantified by FACS analysis (circles), and the EBV DNA load
was assessed by real-time PCR (diamonds). The left y-axis denotes the proportion of Akata-GFP–positive cells in 
lytic cycle, the right y-axis denotes the number of EBV genomes. Controls included GST-stimulated (empty
diamonds/circles) and anti-Ig–stimulated cells (filled diamonds/circles). Data show the mean of three independent
experiments.

C) Akata cells up-regulate BZLF1 upon stimulation with CIDR1α. Akata-GFP cells were cultured with GST (1,5 μM) or with
CIDR1α (0,25–1,5 μM). After 48 h of incubation, the expression of BZLF1 was analyzed by Western blot. Increased
BZLF1 expression in CIDR1α stimulated samples was confirmed by relative quantitative analysis with Quantity One
software (Bio-Rad).
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EBV seropozitif donörlerden alınan B hücrelerinin 
CIDR1 ile uyarımı viral kopya sayısını artırmaktadır.

A) Tonsil B cells were cultured in medium alone (white bar), with GST (1 μM) (light grey bar), and with CIDR1α (1 μM) 
(dark grey bar). After 48 h of incubation, the viral genome copy number in the cultures was determined by real-
time PCR. *, p = 0,04.

B) PBMCs from two EBV-positive healthy donors were cultured with GST (1 μM) (white bars) and with CIDR1α (1 μM) 
(dashed bars). After 48 h of incubation, the viral genome copy number in the cultures was determined by real-time 
PCR. Data are expressed as EBV copies/mL. Vertical bars depict median values, with 25th and 75th percentile
values represented by the bottom and top edges of the bar. Each bar shows the EBV load from one patient
measured in multiple replicates and in three independent experiments. *, pDonor1 = 0,04; *, pDonor2 = 0,001.
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P.falciparum’un pigmenti hemozoin, TLR9 
üzerinden doğal immün aktivasyon yapmaktadır.

J Exp Med 2005; 201:19 
 

_____________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________ 

 

Kronik stimülasyon nedeniyle endemik sıtmada 
predominant olarak Th2 yanıtı ortaya çıkmakta, 

CD8+ T hücre yanıtı baskılanmaktadır.
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Plasmodium spp. TLR9 üzerinden Treg
aktivasyonu yapmaktadır. 

J Immunol 2008; 180:2496
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P.falciparum – EBV işbirliği 
mekanizmaları: Özet

A) P.falciparum, yüzeyinde TLR (Toll-like receptor)-9 eksprese eden 
EBV ile enfekte bellek B hücrelerini aktive eder.Bunun sonunda 
enfekte bellek B hücre havuzu genişler ve/veya bellek B hüc.nin
plazma hüc.ne farklılaşması uyarılır ve enfeksiyöz virusun salınması
gerçekleşir. (Şekil 1)

B) P.falciparum PfEMP1 proteini dendritik hücrelerin yüzeyindeki CD36 
reseptörüne bağlanır, IL-10 sentezi indüklenir. Bunun sonunda 
EBV’e özgül CD8+ CTL yanıtı baskılanır ve/veya regülatör CD4+ T 
hücre (TREG) indüksiyonu olur. (Şekil 1)

C) P.falciparum’a karşı immün yanıt, dominant Th2 yanıtı şeklinde 
olabilir. Th2 yanıtının, EBV ile enfekte bellek B hücrelerinden 
kaynaklanan BL klonları üzerine etkisi daha azdır. (Şekil 1)

D) Çocukluk döneminde tekrarlayan P.falciparum enfeksiyonları, 
“klonal tüketim” sonucu EBV’e özgül CD8+ CTL yanıtının 
kaybolmasına yol açar. (Şekil 1)
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Şekil 1: P.falciparum – EBV işbirliği

Rochford R, et al. Nat Rev Microbiol 2005;3:182
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Influenza Enfeksiyonlarında 
İmmünopatogenez

Prof. Dr. Selim Badur

A(H2N2)A(H2N2)

11--4 mil4 milyon yon ööllüümm

1957: 1957: Asya gribiAsya gribi

11--44 milmilyonyon ööllüümm

1968: Hong Kong 1968: Hong Kong gribigribi1918: 1918: İİspanyol gribispanyol gribi

2020--40 mil40 milyon yon ööllüümm

A(H1N1)A(H1N1) A(H3N2)A(H3N2)

20. Yüzyılın GRİP Pandemileri
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Bu insanlar neden öldü?

• Sorumlu: Pandemi etkeni
- Virülansı yüksek
- Viral pnömoni
- Etkenin yol açtığı doğal enfeksiyon 

• Ancak bazı gözlemler:
- Grip insidansı artarken, invaziv pnömokok ve  

meningokok enfeksiyonları da artıyor
- Grip = septisemi ve meninjit için kofaktör
- Influenza virüslerinin fizyopatolojik etkileri, 

koenfeksiyon etkenlerinin davranışlarını değişime 
uğratıyor 

A- “facial colour is farnkly red, patient may not appear ill, 
half-closed appearance of the eyes”

B- “cyanosis -colour of the lips and ears-, relative pallor of the
face; patient may yet live for 12 h or more”

C- “the heliotrope cyanosis”

Abrahams A et al, Lancet 1919;1: 1
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ABD’de askerler arasında 1918 grip pandemisi...

“...the influenza paves the way for the pneumonia, 
if it does not actually produce it”

- 1957: Asya gribi sırasında ABD’de hastaneye kaldırılan/ölen olgular 
da S. pneumoniae, S.aureus, H.influenzae pnömonisi

- 1968: Hong Kong gribi: S.aureus pnömonisi-Influenza birlikteliği.

- 1941: ABD-Boston’da stafilokok/pnömokok pnömoni olgularının
% 41-78’inde Influenza A antikorları

(Grip “predispozan” faktör !)
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1- Yıllar boyunca çeşitli ülkelerden Influenza ve sekonder
pnömoni olguları bildirilmiş

2- Influenza ve toksik şok sendromu birlikteliği tanımlanmış

3- Influenza ve meningokok birlikteliği kanıtlanmış

4- Influenza tablosunun, solunum sisteminde kolonize
olmuş/koenfeksiyon etkeni olarak bulunan diğer bakteri veya 
virüslerin bulaşını arttırdığı saptanmış...

Tüm bu tarihsel gözlem/bulguların sonuçları
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Nature Rev Microbiol 2004; 2: 552

1. Örnek: Çinçilia modelinde deneysel OM

Çinçiliaların IN enfeksiyonu:
-Inf A ile inoküle edilenlerin % 4’ü
-S.pneumoniae ile inoküle edilenlerin % 21’i
-Koinfekte edilenlerin % 67’si OM geliştiriyor.

2. Örnek: Gelincik modelinde deneysel OM

- S. pneumoniae, 
N.meningitidis’ e dirençli 
deney hayvanları, sub-letal
Inf.A inokülasyonunun 7. 
günü, bakterilere duyarlı
hale geçiyor

- Gribin neden olduğu 
inflamasyon sürecinde 
süperenfeksiyona duyarlılık 
söz konusu... 

- IFN-γ ve IL-1 artışı
- Influenza A subtiplerinin

etkileri farklı...

Infect Immunity 2006; 74:2562
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Infect Immunity 2006; 74:2562

Influenza virüslerinin bakteri 
kolonizasyonuna etkisi-I

1- Fareye adapte olmuş virülan Influenza suşları (PR8) ile 
epitelde hasar oluşturulduktan sonra, pnömokoklar
verildiğinde:
- virüslerin sitotoksisite gösterdikleri alanlara bakteriler  

kolayca adhere olur:  akciğerlerde bakteri düzeyi artar
- fareye adapte edilmemiş Influenza suşları ile bu olmuyor. 

2- Virüslere özgü sitotoksik yıkım önemli mi?  
- Influenza dışı bir etkenle, sitotoksik 4-ipomeanol gibi bir

kemoterapötik ajan ile aynı deney 
- aynı hasar olsa da süper enfeksiyon olmamış!
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Influenza virüslerinin bakteri 
kolonizasyonuna etkisi-II

* Virüsler Solunum fonksiyonlarında değişim yaparak da 
bakterilere ortam hazırlar:

- müsin tipi salgılarda artış
- fibrin yığımı
- inflamatuar hücre yığımı bakterilerin üremesi için iyi bir ortam 
- solunum fonksiyon kapasitesi azalır
- silier aktivite zayıflar

* Influenza virüsleri trombosit aktive eden faktör 
reseptörünün (PAFr) sayısını arttırır

-Pnömokokların epitel hücrelerine adhezyonunu arttırır

* Fibrin / fibrinojen yığımı bağlanma bölgelerini aktifler

• Influenza A + S.pneumoniae koenfeksiyon modeli
- Bakterilerin nötrofillerce alımı artıyor
- Nötrofillerin H2O2 üretimi - “solunum patlaması”

etkinlikleri artıyor 
- ANCAK: apoptozis uyarınca daha hızlı yıkıma 
uğradıklarından, nötrofillerin yaşam süresi 
kısalıyor

- Artan IL-10, nötrofil disfonksiyonuna yol açar

Influenza virüslerinin bakteri 
kolonizasyonuna etkisi-III
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Pediatr Infect Dis J 2004;23: 887

Nötrofillerin yaşam süresi kısalıyor...

Blood 1999;93: 2395

Bu gelişme nötrofillerin apoptoza sürüklenmesi ile...
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Influenza virüslerinin bakteri 
kolonizasyonuna etkisi-IV

En önemli virülans faktörü: Nöraminidaz (NA)

- Sialik asit reseptörlerinin kesilmesi,pnömokoklara
reseptör hazırlar

- NA: apoptozisi arttırır
- N2 suşlarının NA aktivitesi yüksek 
- NA inhibitörleri S.pneumoniae nin adherans ve 
invazyonunu baskılıyor 
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Pediatr Infect Dis J 2004;23: 887

J Infec Dis 2005; 192: 249

Farklı NA aktivitesine sahip suşların etki farkı-I
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J Infec Dis 2005; 192: 249

Farklı NA aktivitesine sahip suşların etki farkı-II

Sing57 : Yüksek NA aktivitesine sahip suş
Syd97  :  Düşük NA aktivitesine sahip suş

J Infec Dis 2005; 192: 249
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http://www.influenzareport.com/ir/pathogen.htm

Influenza enfeksiyonunu takiben
Solunum yollarında farklılaşma:

1- Epitel hasarı/sitotoksisite

2- Solunum fonksiyonlarında değişimler

3- Reseptör ekspresyonunda artış

4- Doğal direncin baskılanması

BAKTERİ ENFEKSİYONLARINDA
ARTIŞ

GRİP 
olgularında
ANTİBİYOTERAPİ
Gereksiz mi?
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İnsan Influenza virüsleri

Tip A
sub-tip H1N1
sub-tip H3N2
Sub-tip H1N2

Tip B

Tip C

Influenza virüslerinin tropizm özellikleri

Sindirim sistemi Solunum sistemi
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(İNSAN)

(KANATLI)

Kanatlıların suşu İnsan suşu

REASSORTANTS
AVIAN / HUMAN

SA-2->3
+

SA-2->6

SA-2->3

SA
-

2-
>6

1968-Hong Kong gribi
(H3N2)

PB1
H2
N2

PB1
H3

1957- Asya gribi
(H2N2)
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Influenza virüslerinin türler arası
bulaş yolları

Direkt bulaş

İndirekt bulaş Reassortment

İnsan virusu

?

- Memelilerde Influenza A suşları solunum yollarının yüzeysel epitel
tabakasına bağlanırlar

- Bu durum, virüsün replikasyonu için gerekli bir aşama olan viral HA’nin
kırılmasında rol oynayan “tripsin-like” proteazların yerleşim bölgeleri
ile bağlantılı

- H5 suşlarının HA’ninleri ise, “tripsin bağımsız” yoldan da kırılabilirler; 
bu nedenle farklı bölgelerde yerleşme özelliği gösterirler.

Am J Pathol 2007;171: 1215
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Nature 2006; 440:435

Nazal mukoza Paranazal sinüs Bronşlar

Bronşiyol Alveoller

İnsan solunum yollarının H5N1 ile enfeksiyonu

Nature Rev Immunol 2008;8: 644

GEN EKSPRESYON
ORANLARI
FARKLI
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Sturm-Ramirez et al, J Virol 2005

Aynı Suşun Replikasyon Yoğunluğu
Farklı Olabilir...

0.9+/-
1.1

1.3+/-
1.2

Kan

5.5+/-
0.7

5.9+/-
0.5

Akciğer

3.9+/-
0.3

1.8+/-
0.7

Beyin

HK483
log10 pfu/ml

HK156
log10 pfu/ml

akciğer
Beyin
Adipoz doku
kan

Nishimura et al, J Gen Virol 2000

Farklı Bölgelerde Replikasyon
Yoğunluğu Farklı Olabilir...
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Influenza Virüslerine Karşı İmmün yanıt

Memelilerde Influenza enfeksiyonları:

•Doğal Bağışıklık rol oynar + Ayrıca güçlü
Edinsel Yanıtta söz konusu

•Ancak virüsün değişkenliği...

•Aşılar ile Hümoral yanıt sağlanır ...

•Hedef: DAHA GÜÇLÜ AŞILARIN ELDESİ

Nature Rev Immunol 2004;4:841
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Nature Rev Immunol 2008;8: 142

Annu Rev Immunol 2009;27: 61
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Science 2002;296: 298

Yabancı ETKENİ, doğal direnç
hücreleri tanır, aktive olurlar
ve ÖZGÜL BAĞIŞIKLIĞIN
orkestra şefi olan CD4+ T 
hücrelerine sunarlar.

Uyarıyı alan “şef”, sağa sola
emirler yağdıracak
ve tüm sistem istenmeyen
yabancı etkene karşı ayağa
kalkacaktır.

Influenza Virüslerine Karşı Oluşan 
Yanıtın Aşamaları

1- Virüslerin tanınması (PAMP-PRR bağlantısı)
- dsRNA -TLR3
- ssRNA - RIG-1 ve TLR7

2- Doğal direnç
- NK’lar
- Nötrofiller
- Makrofajlar
- Kollektinler, defensinler

3- Özgül yanıt (Edinsel bağışıklık)
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Toll benzeri reseptörler (TLR)

(Strober W et al: 2006)

dsRNA ssRNA CpG DNA

RSV-F
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TL
R

1
TL

R
2

TL
R

2
TL

R
6

TL
R

3

TL
R

4

TL
R

7/
8

TL
R

9

TL
R

5

TL
R

11

TIRAP TIRAP TIRAP

MyD88 MyD88 MyD88

MyD88 MyD88 MyD88 MyD88TRIF

TRIF

TRAM

İnflamatuvar
sitokinler

İnflamatuvar sitokinler
Tip 1 IFN

İnflamatuvar
sitokinler

İnflamatuvar sitokinler
Tip 1 IFN

İnflamatuvar
sitokinler

NF-B

NF-B  
IRF3 
IRF5 
IRF7

NF-B  
IRF3

NF-B  
IRF5

NF-B 
IRF5 
IRF7

NF-B

* * *

Nature Immunol 2004;5: 730
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Nature Rev Immunol 2008;8: 644

Nature Rev Immunol 2008;8: 644
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Annu Rev Immunol 2009;27: 61

Influenza Enfeksiyonlarında İmmün Yanıt
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• Virüsün neden olacağı patolojilerden daha ağır 
hasarı pülmoner filtratlarda saptanan 
inflamatuar sitokinler gerçekleştiriyor. 

• Aşırı inflamatuar anti-viral aktivite yarardan 
çok zarara yol açar!.

• Hayvan modellerinde 1918 Influenza A suşunun
yüksek titrede sitokin/kemokin salımına neden 
olduğu gösterilmiş (IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, 
GCSF,MIP-2, MIP-1α/β, MCP-1)

• H5N1 enfeksiyonu sırasında >150 inflamatuvar
mediyatörün (sitokinler, serbest oksijen radikalleri, koagülasyon
faktörleri gibi) oluştuğu bildirilmektedir.

Sitokin bombardımanı-I



26

• Letal etki gösteren sitokin bombardımanı, 
enfekte makrofajlar tarafından yüksek düzeyde 
aktive edilen ve hızla prolifere olan pDC, T ve 
NK hücreleri  tarafından oluşturulur. 

• Çok sayıda sitokin indüksiyonu, sitokin
genlerinin transaktivasyonunu sağlayan bir 
transkripsiyon faktörünün (NF-kB) viral HA 
tarafından aktive edilmesinden kaynaklanır.

• Ayrıca viral NP de, monositlerden TNF ve IL-1 
üretimini uyarmaktadır.

Sitokin bombardımanı-II

“CYTOS”-”KİNEİN” ler !!!
• İnsanda “Influenza” enfeksiyonlarının seyri:

- etken suşun özellikleri
- konağın immün sistemi
- fizyolojik / çevresel faktörler

• Semptomlar:
- H1/3 vs H5/1918 suşu
- direkt olarak suşlara bağlı değil
- konak yanıtı olan sitokinler
- “cytokine storm”
- Nazal yıkantı suyunda artmış olan sitokinler: IFN-α, γ,  
TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1...
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Am J Respir Crit Care Med 2006;174: 1011

Nature Med 2006;12: 1203
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Nature 2004;431: 703

J Gen Virol 2005;86: 1121
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Nature Med 2009;15: 277

PNAS 2007;104: 12479

Bu arada SİTOKİNLERİN önemini tartışanlarda var !
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J Virol 2007;81: 2736

SİTOKİN inhibisyonu H5N1 modelinde ölümleri engellemiyor!

Sonuçta:

1- Yüksek patojeniteye sahip H5N1 gibi suşlar
ile oluşan enfeksiyonlarda aşırı sitokin / kemokin
üretimi akut solunum yetmezliği tablosunun ve
yüksek fatalitenin hazırlayıcı nedeni

2- Ancak çelişkili bulgular da mevcut !

3- En iyi model  Tip I INTERFERON’ların etkisi;
özellikle viral NS1’in inhibisyonu sonucu elde 
edilen bulgular önemli
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Sitokinler arasında INFLUENZA enfeksiyonlarında
INTERFERON’ların ayrı bir önemi var...

Nature Rev Immunol 2008;8: 559
TLR
APOBEC

+
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Nature Rev Immunol 2008;8: 559

Tip I IFN’ların uyarısı sonucu oluşan proteinlere bir örnek: Mx

Lösin zipper
domen

Central interacting domen

GTAaz domeni

Mx’ler: - viral PB2 polimerazın transkripsiyonunu inhibe ederler
- viral nükleokapside bağlanıp, parçalarlar

- Mx (-) fareler Influenza’ya daha duyarlıdırlar
- Letal hastalık oluşturmak için Mx (+) farelere 100-1000 kez daha

fazla virüs gerekli
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Viral NS genleri, tip I Interferon antagonisti kodlayarak 
virüsün çoğalmasına yardım ederler

Am J Respir Cell Mol Biol 2007;36: 263

J Virol 2007;81: 514

J Virol 2006;80: 11115
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Curr Opinion Microbiol 2002; 5: 414

- NS1 kodlama özelliği zayıf olan tipler konağın savunma mekanizmalarına
karşı koyamazlar

- NS1’i yüksek düzeyde kodlama özelliği olan tipler konak savunmasını etkisiz
hale getirir ve viral replikasyon sürer.
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Am J Respir Crit Care Med 2003;168: 810

Influenza Enfeksiyonlarında İmmün Yanıt
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Nature Rev Immunol 2004; 5: 58

Influenza Enfeksiyonlarında İmmün Yanıt
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Nature Immunol 2006;7: 443

Nature Immunol 2006;7: 517
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NK’ların işlevleri
1- Sitokin üretimi 
2- Hedef hücre yıkımı

* granül ekzositozu ile (granzim A, B)
* ölüm reseptörlerini (FasL, TRAIL) devreye sokarak
* antikora bağımlı hücresel sitotoksisite (FcγRIII ile)

3- DC’ler ile etkileşim

J Immunol 2008; 180: 7785

Patojenlere direkt etki              Özgül yanıta katkı

NK hücrelerin immün sistemde üstlendikleri görevler
(Sitokin üretimi ile ilgili)

CD16-,CD56+ NK’lar:
- Tüm NK’ların %10’u
- Sitokin / kemokin üretimi bol
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Influenza Enfeksiyonlarında İmmün Yanıt

Nature 2006;7: 449
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Nature Rev Immunol 2008;8: 142
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Nature Rev Immunol 2008;8: 142

Trakeal mukozada DC ve T hücre dağılımı

Nature Rev Immunol 2008;8: 142
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Eur J Immunol 2008;38: 1689
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Influenza Enfeksiyonlarında 
T Lenfositlerinin İşlevleri

1- CD4+ T hücreleri: - CD8’lere sitokin yardımı
- B lenfositlerine yardım
- İlk temasta gerekli değil (DC..)
- IFN-γ üretirler
- Sitotoksisite de yapar!

2- CD8+ T hücreleri: - Enfeksiyonun 5-7. gününde
- Sitokin üretir+sitotoksisite yapar
- Çeşitli epitopları tanırlar

* Primer – sekonder yanıtta
farklı epitoplar ağırlıklı
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Nature Immunol 2006;7: 449

Influenza spesifik CD8+ T hücrelerinde epitop özgüllüğü

T Hücrelerinin Efektör işlevleri

DC

CD4

CD8

IL-12

Th1

IL-4

Th2

Th17 IL-17

IL-22 T reg

TGF-1
IL-10

Enfekte hücre

ASH

CTL

Sitotoksik
moleküller

TNF-IFN-

IL-2
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IgA versus IgG !

Annu Rev Immunol 2009;27: 61

HÜCRELERİN
BELLEK
ÖZELLİĞİ
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Anti-Influenza özelliğindeki bellekli T 
hücreleri

HA NP

IL2+
IFN+

TNF+

Combadière et al.

EFFECTOR/MEMORY CD4 hücreleri

IL2+
IFN+

TNF+

EFFECTOR/MEMORY CD8 hücreleri

Vaccine 2008;26S: D35

INFLUENZA ENFEKSİYONLARINDA
Doğal Bağışıklık ve Edinsel yanıtta etkili Genler
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2009 Domuz Gribi Salgını ve 
Ülkemizdeki Durum

Prof. Dr. Selim Badur
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İnsana adapte olmuş fakat her yıl 
mutasyonla değişime uğrayan influenza 
virüslerinin neden olduğu griptir.
(A: H1N1, H3N2; B)

Kanatlılarda görülen grip hastalığıdır. 
Kimi zaman sınırlı da olsa kanatlıdan insana 
da bulaşabilir ama insandan insana bulaş
yok denecek kadar azdır.
(A: H5N1, H7N7…)

Toplumda bağışıklığının çok az olduğu 
veya hiç olmadığı, yeni bir influenza virüs 
alt tipinin meydana getirdiği dünya 
genelinde gözlenen, morbidite ve 
mortalitesi yüksek grip tablosudur.
(A: H1N1, H2N2, H3N2…?)

Mevsimsel 
Grip

Avian influenza
“Kuş Gribi”

Pandemik

Grip

Tanımlar

PANDEMİ ?
• Belli bir coğrafi bölgede ortaya çıkan 

enfeksiyon salgını dünya ölçeğinde 
yayılacak; çok sayıda birey enfekte olacak 
ve mortalite yükselecek

• Salgına yeni bir Influenza A subtipi, 
salgından hemen öncesinde varolan
Influenza virüslerinden daha başka bir HA 
sahip subtip neden olacak; mutasyonlu 
virüslerden kaynaklanmayacak
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INFLUENZA A: İnsanlar için risk

• EN YÜKSEK RİSK: H1, H2, H3
İnsanlarda epidemiler ve pandemiler

• YÜKSEK RİSK: H5, H6, H7, H9
İnsanlarda enfeksiyon yapar, yayılmaz: H5, H7, H9    
Evcil kanatlılarda enfeksiyon : H6

• DÜŞÜK RİSK: H4, H10, H13
Memelilerde (domuz vb) ve/veya evcil kanatlılarda 
geçici infeksiyon

• EN DÜŞÜK RİSK: H8, H11, H12, H14,          
H15, H16

Kümes hayvanlarında nadiren bulunurlar: H8, H11, H12                 
Su kuşlarında nadiren bulunurlar: H8, H14, H15, H16
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Pandeminin 3 dalgası: Haftalık toplam Influenza
ve pnömoni mortalitesi (İngiltere 1918 – 1919)

(Taubenberger JK, Morens DM: 2006)

Domuz Influenza virüsleri
• Influenza A virüslerinin H1N1, H1N2, H1N3 ve 

H3N2 alt tipleri dünya ölçeğinde domuzlarda 
yaygındır (en yaygını H1N1)

• Virüslerinin çoğunluğu domuz ve/veya insan 
ve/veya kanatlı genlerinin yeni eşleşikleridir

• Domuzlarda çok bulaşıcı akut solunum hastalığı
• Yüksek hastalandırma oranı, düşük ölüm oranı

(%1-4)
• Domuzlarda virüs: aerosoller ve dolaylı ya da 

dolaysız temasla bulaşır
• Avrupa’dakilerin antijenik ve genetik yapıları

Kuzey Amerika’dakilerden farklıdır
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1976’da ne oldu ?
• Grip semptomları gösteren 2 acemi erden 

Influenza A H1N1 (Sw) izole edildi
• Yaklaşık 230 enfekte hasta saptandı
• 13 askerde şiddetli solunum sistemi 

hastalığı gelişti, biri öldü
• Virüs sadece Ocak 19-Şubat 9 döneminde 

saptandı
• 1 Ekim-15 Aralık arasında 40 milyondan 

çok kişi aşılandı...

1976; aşılananlardan kimileri ölünce 
Başkan Gerald Ford toplumun korkusunu 

gidermek üzere aşılanıyor
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EVRE 1-3

EVRE 
4

EVRE 5-6/ 
PANDEMİK ZİRVE 

SONRASI PANDEMİ
SONRASI

PANDEMİK İNFLUENZA EVRELERİ

ZAMAN

BAŞLICA 
HAYVAN 

ENFEKSİYONU 
AZ SAYIDA 

İNSAN 
ENFEKSİYONU

DEVAMLILIK 
KAZANMIŞ
İNSANDAN 

İNSANA 
BULAŞMA

YAYGIN    
İNSAN 

ENFEKSİYONU

OLAYLARIN 
YİNELEME 
OLASILIĞI MEVSİMSEL 

DÜZEYLERDE 
HASTALIK 
ETKİNLİĞİ
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İnsan Influenza virüsleri

Tip A
sub-tip H1N1
sub-tip H3N2
Sub-tip H1N2

Tip B

Tip C

Influenza A virüsleri

after Hatta et al., 2002

NA

HA

M2

M1

ARNv

NP PA
PB1
PB2

PB2 PB1
PB1-F2

PA HA NP NA NS1
NEP

M1
M2

9 NA
16 HA

H1N1
H2N2
H3N2

.....

Tip A ve B: 8 segment; 2 glikoprotein HA & NA
Tip C : 7 segment; 1 glikoprotein HE
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Influenza A yüzey antijenleri ve türlerdeki 
dağılımı

XXXXXXXXXKuş

XXAt

XXDomuz

XXİnsan

987654321

Nöraminidaz tipleri
XXXXXXXXXXXXXXXXKuş

XXAt

XXDomuz

!XXXİnsan
16151413121110987654321

Hemaglütinin tipleri
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Nature 2009;459: 931

Science 2009; 324: 700
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Yeni
VİRÜSÜN
OLASI
EVRİMİ

Nature 2009;459: 931
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Patojeniteyi belirleyen gen bölgeleri

Inf. A suşlarının patojenitesinde
rol oynayan gen bölgeleri

• PB2:  Glu - Lys627....
• NS1:  Asp - Glu92 , (IFN etkisini bozarak...)
• PB1-F2: Asn - Ser
• HA : (PQRERRRKKRGLF) motifi

Kırılma bölg. Proteazlaca kesilmesi belirleyici  
- LPAI lerde az sayıda bazik aa

Enzimlerin etkisi zayıf, ..sadece sol+sindirim sisteminde.
- HPAI lerde çok sayıda bazik aa

Bu bölge fürin, PC6 gibi proteazlarca kesilir ve virus tüm 
vücuda yayılır.   
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Önemli suşlar ve patojenite ile ilgili 
gen bölge özellikleri

Suş PB2 (627) HA (kırılma noktası) NS1 (92)

H1N1        Lys Monobazik Asp
H5N1/97   Lys/Glu Mültibazik Glu
H5N1/04   Lys Mültibazik 5aa delesyon

H7N7        Lys Mültibazik Asp
H7N3        Glu Mültibazik As

Sw H1N1    Glu Monobazik Asp

Sorun yaratan etken domuzdaki Influenza virüslerinin özelliklerini  almış, 
ve artık insandan-insana bulaşarak yayılan bir virüs.

Bulaş: - hava yolundan
- hastalardan direkt yoldan
- kontamine olmuş eşya/yüzeylerden
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Dünyada Son Durum (19.06.2009)

• Toplam 70 ülkede
• Olgu Sayısı: 44.287
• Ölüm: 180 (% 0,4)

• En yaygın Görüldüğü Ülkeler: 
- ABD:     17.855 (44 ölüm)
- Meksika: 7.624 (113 ölüm)
- Kanada:   4.905 (12 ölüm)
- Japonya:    690 (0 ölüm)
- Türkiye:       20 (0 ölüm) 
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Nisan Mayıs Haziran

Avrupa Birliği ve EFTA Ülkelerinde Konfirme Domuz Gribi Olgularının 
Bildirim Tarihine Göre Dağılımı, 27 Nisan - 4 Haziran 2009

Kaynak: ECDC Situation Report Influenza A Infections Update 4 June 2009

Bildirimi Yapılan Domuz Gribi olgılarının
epidemiyolojik Özellikleri

Meksika ve ABD’de Konfirme Edildi.Toplum Düzeyinde Yayılım

1,4 - 1,6Reprodüksiyon Sayısı (Ro)

Medyan 3-4 gün (1-7 gün)İnkübasyon Süresi

Seçilmiş Gruplarda Yüksek Klinik Atak Hızı (Örn: 1996 
öğrencide %33) 

Klinik Atak Hızı

Çoğunlukla genç yaş grubu (<30 yaş) etkilenmektedir. 
Yaş grupları medyanı 16-25 yaş.
Bütün Yaş grupları 3 ay-81 yaş.

Yaklaşık aynı (50/50)

Yaş

Cinsiyet
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Bildirimi Yapılan Domuz Gribi olgularının klinik
Özellikleri 

*Kaynak:

Kaliforniya’da hastaneye yatırılan hastaların % 
64’ünde, Meksika’da ölen vakaların % 46’sında altta 
yatan başka tıbbi bir durum mevcut. 
Kaliforniya’da hastaneye yatırılan hastaların % 17’si 
hamile.

Hastalığın Ağır 
Seyretmesinde Altta 
Yatan Faktörler

Etkilenen ülkelerin çoğunda hastane yatışı
yapılmamıştır. 
Kesin vakaların; Kanada ve ABD’de % 2-5’i,
Meksika’da % 6’sı hastaneye yatırılarak tedavi 
edilmektedir.

Hastane Yatışı

Etkilenen ülkelerin çoğunda ağır vaka bildirilmemiştir. 
65 yaş üstü bazı hastalarda pnömoni ve solunum 
yetmezliği. Hastaneye yatırılarak tedavi edilen 
hastalarda nadir koenfeksiyon ve sekonder bakteriyel 
enfeksiyon.

Ağır Vakaların Klinik 
Özellikleri

Etkilenen İnsanlarda Esas Olarak İnfluenza Benzeri 
Hastalık. Bazı ülkelerde GIS semptomları bildirilmiştir 
(Örn: ABD’de hastalığı ayakta geçirenlerin % 38’i) 

Genel Klinik Özellikler
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**Kaynak: Emergence of a Novel Swine Origin Influenza A/H1N1 Virus in Humans, New England Journal of  Medicine, 2009;360

25İshal

25Kusma

66Boğaz  Ağrısı

92Öksürük

94Ateş

Yüzde (%)Klinik Belirtiler

RİSKLİ TEMAS
Son yedi gün içinde domuz gribi A (H1N1) 
virüsü enfeksiyonu olan bir kişi ile yakın temasta 
(2 m) bulunmak ya da son yedi gün içinde 
insandan insana geçtiği saptanan domuz gribi A 
(H1N1) vakasının olduğu bir ülkede bulunmak. 
Toplu ulaşım araçlarını kullananlar için (ön, arka 
2 şer sıra ve yan sıra)

KLİNİK TANIMLAMA KRİTERLERİ
Başka bir nedenle açıklanamayan 38 0C’ı (koltuk altı) 
geçen ateş veya ateş öyküsü ile birlikte ve aşağıdaki 
şikâyetlerden en az birinin olması;
Yaygın vücut ağrısı,
Boğaz ağrısı,
Baş ağrısı,
Burun akıntısı,
Öksürük,
Solunum güçlüğü

OLASI VAKA
1.Numune al. 
2.Bildirimi yap.
3.Klinik durumu hastanede izlemeyi 
gerektirecek olası vakaları hastaneye yatır, 
antiviral tedavilerine başla ve takip et.
4.Hastaneye yatış endikasyonu olmayan 
diğer olası vakaların antiviral tedavilerine 
başla, evlerinde takibe al
5. Laboratuvar sonuçları çıkana kadar işe 
yada okula gitmemesini öner.
6.Temaslıları izleme al.

NUMUNE AL ****
1. Boğaz sürüntüsü
2.Nazal sürüntü
3. Nazofarengeal sürüntü
4. Nazofarengeal aspirat
5.Trakeo-alveoler lavaj

VAKA DEĞİL
Başka 
nedenler 
araştır.

KESİN VAKA
Tedaviye devam et.
Temaslılara profilaksi
başla.
Hastanede/evinde 7 
gün süreyle izleme al

POZİTİFNEGATİF

TC SAĞLIK BAKANLIĞI
DOMUZ GRİBİ VAKA YÖNETİM ŞEMASI 

(2 Haziran 2009)

1.Klinik bulgular açısından 7 gün süre ile izle. 
***
2.Kesin vaka ile teması (son 7 gün içinde) olan 
bir kişi ise PROFİLAKSİ dozunda ilaç ver.
3. Bilgilendir.

YOK

HASTANE YATIŞI GEREKLİ İSE
1.Tek kişilik odalarda yatır
2.Solunum yolu bulaşı önlemlerini al.
3.Aynı odada birden fazla hasta 
yatırmak gerekirse kesin ve olası
vakaları ayrı odalarda yatır.  
4.Hastalar arasında en az 2 metre 
mesafe bırak ve paravan kullan.
5.Hastaya odasından çıktığında cerrahi 
maske tak.
6.Hasta ziyaretlerini kısıtla.
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Laboratuar Sürveyans Sonuçları
(2 Haziran 2009)

İnfluenza Negatif; 
183; 89%

İnfluenza B; 9; 4%

Swine İnfluenza A 
H1N1; 10; 5%

H3N2; 4; 2%

TOPLAM: 226 Numune

DOMUZ GRİBİ Ülkemizdeki Durum
(22 Haziran 2009)

Olgu Görülen İl Sayısı: 4 
– Saptanan Toplam olgu Sayısı: 24
– Saptananların çoğunluğu importe olgulardır 
– Olguların 2 tanesi termal kameralarda yüksek ateş tespit edilen 

kişilerdir.
– Olguların 4 tanesi ABD’de hekime başvurmuşlardır.
– Olguların:

• 12’si TC Vatandaşıdır.
– 11 olgu ABD’den,

– 1 olgu Kanada’dan gelmiştir. 

• 8’i ABD, 1’i Kanada, 2’si Japonya, 1’i Danimarka vatandaşlarıdır
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Domuz Gribi Ülkemizdeki Durum

2 olgu

3 olgu

15 olgu 4 olgu

Dünya Sağlık Örgütü
GRİP Referans
Laboratuarları
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18 ( olgu RSHSM’de)
Toplam: 24

Pozitif Örnek Sayısı

>263 İncelenen Örnek Sayısı

İstanbul Tıp Fakültesi Çalışmaları

İSTANBUL - KARTAL74T.T14.06.200914

İSTANBUL - HASEKİ51H.M.H*16.06.200915

İSTANBUL - KARTAL3.5O.A.B14.06.200913

İSTANBUL - HASEKİAL.A.S*12.06.200912

İSTANBUL - HASEKİ10A.A.S*12.06.200911

İSTANBUL - HASEKİ2J.S*11.06.200910

İSTANBUL - HASEKİ38S.G*08.06.20099

İSTANBUL - HASEKİ36L.H.H*07.06.20098

İSTANBUL - HASEKİ9A.E.A04.06.20097

İSTANBUL - HASEKİ30G.Y01.06.20096

İSTANBUL – HASEKİ28F.A01.06.20095

İZMİR ATATÜRK EAH22S.A30.05.20094

İSTANBUL - KARTAL 11A.Ö30.05.20093
İSTANBUL - HASEKİ57Z.S.B*15.05.20092

İSTANBUL - HASEKİ26S.S.A*14.05.20091

Geldiği YerYaşİsimÖrneğin 
Geliş Tarihi

#

1 Mayıs-16 Haziran 2009 Tarihleri arasında Gönderilen 225 Örnekten
15 Adet Swine A/H1N1 Pozitifliği Saptanmıştır (*: yabancı)
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NCBI GenBankta yayınlanan genler
Influenza A virus (A/Istanbul/30/2009(H1N1))

Hemagglutinin (HA), Neuraminidase (NA) ve Matrix (MP) genleri

Swine-origine
Influenza A virus (H1N1)

Matrix 2 protein
karşılaştırılması
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PANDEMİ İZLEME 
BİLİM

KURULU
TOPLANTISI
5 Haziran 2009

146

1- Ulusal Faaliyet Planı gözden geçirildi ve DSÖ
tarafından yeni yayınlanan rehber doğrultusunda 
revizyonu tamamlandı.

2- İlaç ve malzeme ihtiyaç planları gözden geçirildi.
– Tedavi ve korunmada kullanmak için; 

• 1.200.000 kutu Oseltamivir stoku 2.000.000’a
• 1.000 kutu Zanamivir stoku 113.000’e çıkarılmıştır.  
• İllere ilk müdahale için gerekli sevkıyat yapılmıştır.

– Sağlık personeli için 400.000 set koruyucu kit temin 
edilmiştir. 
(Bir koruyucu kitte; 5 adet maske, 5 çift eldiven, 500 cc

el dezenfektanı, bir adet gözlük ve 5 çift galoş
bulunmaktadır)

- 5.000.000 basit cerrahi maske satın alınmıştır.

ÜLKEMİZDE YAPILANLAR-1
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147

ÜLKEMİZDE YAPILANLAR-2

3- Ülkemizde 2005 yılından bu yana yürütülmekte olan 
mevsimsel influenza sürveyansı 14 ilde yapılıp yaz 
döneminde sürveyansa ara verilmesi gerekirken, 
Bilim Kurulu kararı ile uygulama 81 ile tüm yıl olacak 
şekilde yaygınlaştırılmıştır.

4- Uluslararası havaalanlarında, limanlarda ve kara 
hudut kapılarında gerekli önlemler alınmıştır;
– Sağlık beyanı mecburiyeti, 
– Sağlık kontrolü, 
– Termal kamera ve ateş ölçerlerle ısı ölçümü, 
– Yolcuların ve uçuş personelinin bilgilendirilmesi, 
– Şüpheli durumlarda izolasyon tedbirleri  ve 

numunelerin alınması. 

ÜLKEMİZDE YAPILANLAR-3

5- Afiş, broşür, TV spotu hazırlanmış olup tüm 
iletişim mecralarında kampanya şeklinde 
bilgilendirme yapılacaktır. Bu amaçla; 

• 500 bin adet afiş
• 15 bin (yurtdışı giriş çıkış noktalarında kullanılmak 

üzere) İngilizce-Türkçe afiş, 
• 2 milyon adet el broşürü, 
• 3 adet TV, 3 adet radyo spotu hazırlanmıştır. 

• Kampanyanın ana teması, el yıkama ile öksürük 
ve hapşırık sırasında ağız ve burnun tek 
kullanımlık mendil ile kapatılmasıdır.
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Tartışılan konular-1
- Etkenin patojenitesi?/bulaş özelliği?
- Mortalite oranı?
- 2., 3. dalgalar ne getirecek?
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Tartışılan konular-2
- Güney yarım kürede mevsim yeni başlıyor !!!
- Oseltamivire karşı “direnç” gelişme olasılığı !!!
- En kötü senaryo: H5N1 ile karşılaşması !!!
- Maske ve diğer önlemler:

DOMUZ GRİBİ TÜM DÜNYADA
YAYILIYOR

Buna gerçekten     
ihtiyacımız 
Vardı

Pandemiye hazırlık…

• Sürveyans ve tanı
• Sosyal mesafe
• Antivirallerin kullanımı

(direnç izlemi)
• Pandemik aşıların 

üretimi (biyolojik esnek 
üretim)

• Erişilebilirlikte adalet (!)
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ANTİVİRAL TEDAVİ

ADAMANTANLAR
Amantadin (Symmetrel)
Rimantadin (Flumadin)

NÖRAMİNİDAZ İNHİBİTÖRLERİ
Zanamivir (Relenza)
Oseltamivir (Tamiflu)
[Peramivir]

Tamiflu üretim kapasitesi…

Te
da

vi
 s

ay
ıs

ı(
m

ily
on

)
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00491Inf B

00156Sw Inf A    
(H1N1)

00172Inf A (H3N2)

0925 (%99.5)930Mevsimsel Inf
A(H1N1)

Dirençli Virüs #
Oseltamivir Zanamivir

Test Edilen 
Örnek #

Antiviral Direnç Durumu (ABD)

1413nt

600nt 1095nt
N1

471aa

200aa 365aa
N1

İstanbul Tıp Fakültesi Oseltamivir Direnç çalışması

A/H1N1 (s:30) - H274Y mutasyon araştırması-
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Türkiye 30 20
Norveç >100 67
Fransa >100 46.24
Çin >100 14.6
Hollanda >100 30
Japonya >100 1.6
Italya <10 0.9
Kanada >100 26
ABD >100 10.9

Direnç(%)

Oselatamivir Direnci

Örnek sayısı

161

Aşılar…
• Virüs kaynak

– İnaktif
– Zayıflatılmış aktif

• Üretim yöntemi
– Yumurtada

• Hücre kültüründe
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• Virüsün yayılımının devam etmesi 
beklenmektedir.

• Daha önce bu virüs ile hiç karşılaşılmadığı için 
immünizasyonun 2 doz aşı ile yapılması
gerekebilecektir.

• Adjuvan gereklidir.
• Trivalan mevsimsel grip aşısı ile yeni H1N1 

virüsünü kombine etmek yerine monovalan
A(H1N1) virüs aşısının ayrıca üretilmesi şu anda 
tercih edilen seçenek olmuştur

Aşı konusunda DSÖ Önerileri
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Aşılama öncesi iki flakon iyice 
karıştırılır

1 pakette (500 doz):
2 kutu adjuvan (2 x 25 flakon)
1 kutu antijen (1 x 50 flakon)

AS03
adjuvan 

10 doz

Antijen
10 doz

GSK Pandemik Influenza Aşısı
• Multi-dozluk 2 ayrı flakon (10 doz adjuvan ve 10 doz antijen)
• Doz başına 3.75 μg antijen
• Antijen raf ömrü 18 ay ve adjuvan raf ömrü 36 ay
• Standart uygulama 2 doz olmak üzere, 3 hafta arayla uygulanması önerilir

GSK - A (H1N1) Aşısı

AS03

10 doz

inaktif
H1N1

Split Ag

10 doz

• Her bir komponentin ayrı flakonlarda olması sayesinde ayrı olarak değiştirilebilme
• Adjuvan teknolojisi ile yüksek immünojenisite / çapraz koruma
• Esnek uygulama şeması
• Uzun raf ömrü

0,5 ml/doz

2,5 ml
Antijen

2,5 ml
Adjuvan
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Pandemide Aşılanması Gereken Gruplar ve Muhtemel Aşılama Oranları

19.470.0009.735.00022.590.000TOPLAM
10.200.0005.100.000%608.500.0001.-8. Sınıf öğrenciler
3.600.0001.800.000%902.000.0006-23 ay bebekler

4.400.0002.200.000%20-3011.000.000
*

Kronik hastalığı olanlar ve 65 
yaş üstü

640.000320.000%50640.000Diğer Kamu Personeli
(Belediye çalışanları, emniyet 
ve jandarma, telefon, su, 
toplu taşım vb.)

630.000315.000%70450.000Sağlık Personeli (Sağlık 
Bakanlığı personeli, 
Üniversiteler, Özel sektör, 
diş hekimleri, eczacılar)

Aşı İhtiyacı
(iki doz ?)

Aşı ihtiyacı
(tek doz)

Muhtem
el 

Aşılama 
Oranı

Kişi SayısıAşılanacak Grup

*Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi tarafından Pnömokok aşısı risk grupları konusunda yapılan tahminlerden faydalanılmıştır.
Bu grupta 3.630.000 kişi 65 yaş ve üzerinde yer almaktadır. 

- Aşılamada birinci öncelikli gruplar sağlık personeli, 
kamu çalışanları ve 65 yaş ve üzeri gruptur. 

- Öngörülen aşılama oranlarına göre minimum 
aşılanması gereken kişi sayısı 3.000.000’dur.

- İki doz üzerinden hesaplama yapıldığında 
minimum aşı ihtiyacı 6.000.000 dozdur.

- Yapılan ön görüşmelerde aşı fiyatının 6 Avro/doz 
olabileceği ifade edilmiştir.

Pandemik Aşı İhtiyacı
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Olası senaryolar ?

• Virus kendiliğinden kaybolur                     
(Olası görünmüyor!)

• Hafif bir pandemi halinde sürer             
(Asya gribi benzeri?)

• Pandeminin şiddeti giderek artar 
(Mutasyon ya da H3N2, H1N1 veya H5N1 
gibi virüslerle yeni eşleşmeler sonrası !!!)

Swine-Origin Influenza A (H1N1) Virus: 
S-OIV
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(Science 2009; 324: 871)

İİNSANLARIN    YENNSANLARIN    YENİİ
SOLUNUM  VSOLUNUM  VİİRUSLARIRUSLARI

Emel Emel BozkayaBozkaya

İİstanbul Tstanbul Tııp Fakp Faküültesi Viroloji ve Temel ltesi Viroloji ve Temel 
İİmmmmüünoloji Bilim Dalnoloji Bilim Dalıı
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İNSANLARIN YENİ SOLUNUM  
VİRUSLARI

• İnsanların  akut  solunum yolu 
infeksiyonlarının çoğunun etkeni 
viruslardır. Bu infeksiyonların çoğu  
küçük çocuk,  yaşlılar, immun
yetmezlikli bireyler gibi  belli risk 
gruplarında yüksek morbidite ve 
mortaliteye sahiptir.

İNSANLARIN  YENİ SOLUNUM 
VİRUSLARI

• 1. Başka cins memeli veya kuş
rezervuarlardan    bulaşma

• 2. İnsanlarda yıllardır  hastalık 
oluşturmakta olduğu  halde bilinmeyen  
ancak  teknolojinin  gelişmesi  
sayesinde  yeni  bulunan etkenler  
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Solunum Sisteminde İnfeksiyon  
Yapan  Viruslar

• İnfluenza viruslar
• Parainfluenza viruslar
• Solunum Sinsityal virus  (RSV)
• Adenoviruslar
• Koronaviruslar
• Rinoviruslar
• HSV, CMV:  bağışıklık yetmezliği olanlar

İİnfluenza virusunfluenza virusu

•• TTek zincirli RNA virusu, ek zincirli RNA virusu, 
genomgenomu u 8 segment8 segmentlili

•• Orthomyxovirus ailesinOrthomyxovirus ailesindedenn,,
zarflzarflıı, sarmal, , sarmal, hemaglutinin hemaglutinin 
ve nve nööraminidazraminidaz isimli isimli 2 y2 yüüzey zey 
glikoproteiniglikoproteini varvar

•• Viriyonlar 80Viriyonlar 80--120nm 120nm ççapapıında nda 
yuvarlak yuvarlak şşekilliekilli

•• 3 tip: A, B 3 tip: A, B veve CC
•• Tip A  Tip A  antijenikantijenik shift shift veve driftedrifte,,

tip B tip B sadecesadece antijenikantijenik driftedrifte uuğğrarrar, , 
tip C tip C iseise stabildirstabildir
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ORTHOMYXOVIRIDAEORTHOMYXOVIRIDAE

•• İİnfluenzanfluenza AA

•• İİnfluenzanfluenza BB

•• İİnfluenzanfluenza CC

•• ThogotoThogoto virus virus ThogotoThogoto virusvirus

DhoriDhori virusvirus

INFLUENZA  A virus

• Mevsimsel influenza
• Pandemik influenza
• Kuş influenza
• İnfluenza A  H1N1  (domuz)
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İİnsan nsan İİnfluenzanfluenza viruslarviruslarıı

Tip A
sub-tip H1N1
sub-tip H3N2
Sub-tip H1N2

Tip B

Tip C

Solunum yolları virusları

Patojeniteyi Belirleyen Gen Bölgeleri
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Influenza virInfluenza viruslaruslarıı:: antijenik antijenik ““driftdrift”” ve ve ““shiftshift””

after Hatta et al., 2002

NA

HA

M2

M1

ARNv

NP PA
PB1
PB2

PB2 PB1
PB1-F2

PA HA NP NA NS1
NEP

M1
M2

9 NA
16 HA

H1N1
H2N2
H3N2

.....

Tip A ve B: 8 segment; 2 glikoprotein HA & NA
Tip C : 7 segment; 1 glikoprotein HE
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• Örnek tipi
• Kullanılan hücre dizisi-MDCK hücreleri (Madin-Darby

canine kidney) 
• Kültür; 2 tip

- shell vial 1-3 gün
- Klasik : 5-14
- Virusun proteolitik aktivitesi (TPCK tripsin ilavesi), 
- Primer izolasyon 33 oC’de

• Üreyen virusun gösterilmesi ve identifikasyonu
- Sitopatik etki
- Hemaglutinasyon
- Immunofloresans
- Immunocapture ELISA

Hücre kültüründe önemli noktalar

• Viral nükleik asit RNA’nın tespiti
• Amplifikasyon teknolojisi: RT-PCR
• Avantajları

- virusun saptanması
- spesifikliği (Inf. viral genomunda tek bir     
sekansın saptanması)
- Virusun alttiplendirilmesinin yapılması
- Multipleks yapılabilmesi
- Hızlı tanı

• Dezavantajları
- Kontaminasyon
- Virus izolasyonunun yapılamaması
- Fiyatı

Influenza infeksiyonlarının
moleküler   tanısı
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• Mevcut kullanım alanı: Şüpheli sonuç/durum ve 
tiplendirme

• Hücre kültüründen daha duyarlı ?
• Real time PCR

- Light Cycler, SMart Cycler vb.
- Hızlı sonuç: Surveyans takibinde kullanımı söz 
konusu

• Multipleks PCR
- Birçok virusun eşzamanlı tespiti

• “Oligonucleotide Microarray” Hibridizasyonu

Moleküler Yöntemler

PCR - A little goes a long way
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İnfluenza virus sub-
tiplendirmesinde konvansiyonel

PCR yöntemi
• HA genine spesifik 

primerler ile 
amplifikasyon 

• Suşların
identifikasyonu için 
sekans analizinde 
Amplikon 

• Jelde yürütülür

Specimens

Controls

HA1   HA3   Infl B

Real-time  PCR  için Taqman
teknolojisi

Çok  duyarlı, çok spesifik

Örneğin alınmasından  6-8 saat  
sonra  sonuçlanır.
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TEDAVİ

• M2 kanalı blokerleri:  İnf A ya etkili
Amantadin,  rimantadin

• Ribavirin:Hem inf A,  hem inf B ye  etkili
• Nöraminidaz inhibitörleri:                         

Oseltamivir,  zanamivir

AŞI

• İnaktif, tüm virusu içeren  ve  subunit aşıların 
etkinliği kanıtlanmıştır. Canlı attenüe ve 
subunit aşılar çalışılmaktadır.

• İnaktif aşının her yıl içeriği önceki yıl 
saptanan influenza alt tipleri ve suşları esas 
alınarak hazırlanır. Son yıllarda aşılarda iki 
influenza A alt tipi (H3N2 ve H1N1) ve bir 
influenza B suşu yer almaktadır.
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Mevsimsel  influenza

• Sonbahar – Kış aylarında 
• Solunum yolu sekresyonları ile
• İnsandan-insana  bulaşır
• Üç-yedi gün  sürer
• Tam iyileşme
• Yaşlı, küçük çocuk, altta yatan başka 

hastalığı olanlar, immün sistem baskılanmış
kişilerde ağır/ölüm 

• Her yıl hazırlanan aşı

A(H2N2)A(H2N2)

22 milmilyon yon ööllüümm

1957: As1957: Asyyaa gribigribi

2 2 milmilyonyon ööllüümm

1968: Hong Kong 1968: Hong Kong gribigribi1918: 1918: ispanyolispanyol gribigribi

40 mil40 milyon  yon  ööllüümm

A(H1N1)A(H1N1) A(H3N2)A(H3N2)

PandemikPandemik influenzainfluenza
PANDEMPANDEMİİLERLER
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Antijenik Antijenik şşiftift::

•• Ani ve majAni ve majöör genetik r genetik 
dedeğğiişşim ve yeniden im ve yeniden 
yapyapıılanmalanma

•• SonuSonuçç:: toplum toplum immuniteimmunite
yokluyokluğğundan epidemi ve undan epidemi ve 
pandemilerinpandemilerin oluoluşşmasmasıı

H2N2H2N2
HumanHuman
altipialtipi

H3N2H3N2
NonNon ––humanhuman
alttipialttipi

H3N2 human influenzaH3N2 human influenza
ttipip A virusA virus
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Antijenik drift:Antijenik drift:
•• Hemaglutinin geninde nokta mutasyonlarla olan Hemaglutinin geninde nokta mutasyonlarla olan 

minorminor antijenik deantijenik değğiişşikliklerdirikliklerdir

•• Bir suBir suşşa ait sa ait sıınnıırlrlıı immimmüünitenite geligelişşirir

•• AAşışı susuşşlarlarıınnıın her sene yenilenmesi gerekirn her sene yenilenmesi gerekir

•• Antijenik Antijenik ““driftdrift”” mevsimsel epidemilere yol amevsimsel epidemilere yol aççarar

Kanatlıların suşu İnsan suşu

REASSORTANTS
AVIAN / HUMAN

SA-2->3
+

SA-2->6

SA-2->3

SA
-

2-
>6

1968-Hong Kong gribi
(H3N2)

PB1
H2
N2

PB1
H3

1957- Asya gribi
(H2N2)
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RESEPTÖRE BAĞLANMA
• İnsan (ve memeli) influenza virusları  2,6-

galaktoz bağları bulunan siyalik asit 
reseptörlerine (NeuAc2,6Gal):

• Avian influenza virusları  2,3-galaktoz
bağları bulunan siyalik asit reseptörlerine 
(NeuAc2,3Gal):

(DOMUZLARDA HER 
İKİ TÜR RESEPTÖR) 

AĞIR HASTALIKLARA NEDEN OLAN                 
YENİ SOLUNUM YOLU VİRUSLARI

• Kuş İnfluenza Virusları
• SARS Koronavirus (SARS-CoV)
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Yabani kuşlar,
Su kuşları

Memeliler
(özellikle 
domuz)

Su kuşları

İnsan

Kanatlılar

Memeliler
(özellikle 
domuz)

KUŞ İNFLUENZA VİRUSLARININ 
DOĞADAKİ DÖNGÜSÜ

İNFLUENZA  A : Zoonotik bulaşma

• H7N7 İngiltere 1996        1vaka         0 ölüm
• H5N1 HongKong 1997       18   “ 6     “
• H9N2 GD Asya 1999         2   “ -
• H5N1 HongKong 2003         2   “ 1    “
• H7N7 Hollanda 2003       89   “ 1    “
• H7N2 USA    2003         1   “ 0    “
• H7N3 Kanada 2004         2   “ 0    “
• H5N1 2003-2007    330  “ 210   “

GüneyDoğuAsya, OrtaDoğu,  Avrupa, BatıAfrika
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2009 Yılı Kuş Gribi  Vak’aları

• 2  Ocak 2009  Hindistan tavuk çiftlik  H5N1
• 4  Ocak 2009  Bengaldeş H5N1
• 7  Ocak 2009  Çin ,  Vietnam (107) H5N1
• 14Ocak 2009  Mısır  (52)    H5N1
• 16Ocak 2009  Nepal  (tav.ç.) H5N1
• 19Ocak 2009  Çin               H5N1
• 27Ocak 2009  Çin               H5N1
• 2Şubat 2009  Çin (38vaka, 16ölüm)  H5N1

• Kanatlı hayvandan insana bulaşma
– İnfekte veya ölü hayvanla  temas

• Çevreden insana bulaşma
– İnfekte hayvanların salgıları (gözyaşı, 

burun ve boğaz akıntıları, dışkı) ile temas
– İnfekte salgı ve dışkılarla kontamine olmuş

yüzey ve eşyalarla temas 
– İnfekte tozların inhalasyonu

• İnsandan insana bulaşma
– Şüpheli nadir olgular bildirilmekle birlikte 

insan-insan   bulaşı kanıtlanmış değil



103

H5N1
• 1997 Hong Kong  18 kişi infekte oldu, 6 kişi öldü.
• Virus kaynağı infekte tavuklar kabul edildi,  hepsi 

imha edildi.
• Tüm virus suşları kuş orijinli bulundu.
• Suşlar, tabii konakları için son derece virulan
• Güney Doğu Asya, Ortadoğu, Avrupa, Batı Afrika  

2003-2007 yılları arasında  330 üzerinde olgu,  210
ölüm.  İnfekte kümes hayvanları veya onların ürünleri  
ile direk veya indirek temas. Virusun coğrafik 
yayılımı doğadaki infekte göçmen kuşlar veya 
onların ürünleri .  
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DDüünya salgnya salgıın an aççııssıından ndan şşu an ne durumda?u an ne durumda?

•• Pandemi (salgPandemi (salgıın) yeni bir virn) yeni bir virüüssüün n 
ortaya ortaya ççııkmaskmasııyla bayla başşlayacak layacak 
ssııradan bir grip enfeksiyonu gibi radan bir grip enfeksiyonu gibi 
insanlar arasinsanlar arasıında hnda hıızla zla 
yayyayıılacaktlacaktıır.r.

•• DeDeğğiişşime uime uğğrayan yeni virrayan yeni virüüsle sle 
babağışığışıklklıık sistemimiz daha k sistemimiz daha öönce nce 
tantanışışmadmadığıığı iiççin, hastalin, hastalıık sk sııradan radan 
grip enfeksiyonuna ggrip enfeksiyonuna gööre biraz re biraz 
daha ciddi seyredecektir. daha ciddi seyredecektir. 

•• HenHenüüz insandan insana gez insandan insana geççiişş ssööz z 
konusu dekonusu değğildir.ildir.

TEDAVİ
• Destek  tedavisi
• Antiviral tedavi:  Oseltamivir, Sialik

asit  ünitelerini  haraplayarak virusun
yayılmasını önler.                                                  
Standart  dozdan  daha yüksek doz ile 
tedaviye başlanması önerilmektedir.     
(75-150mg  günde  iki  kez,  7-10 gün)                      
Dirençli suşlarda zanamivir tedavisi                    
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INFLUENZA A H1N1
“SWINE FLUE “
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INFLUENZA  A   H1N1
• 21 Nisan  2009   CDC  Haftalık raporunda iki olguda

yeni bir grip virusuna rastlandığı bildirilmiş !!!
• İlk salgının Mart ayı içinde Meksika’da üç yerde: 

Mexico city,  San Luis Potosi ve Mexicali’de ortaya 
çıkmıştır

• İnsanlarda tanımlanan bu virusun Kuzey Amerikada
domuzlarda infeksiyon oluşturan influenza
virusunun iki gen bölgesi  ile Avrupa ve Asyada
domuzlarda infeksiyon oluşturan influenza
virusunun bir gen ve de kuş ile insanda grip 
oluşturan influenza virusunun bir gen bölgelerinin 
ortak olduğu belirlenmiştir.     Dolayısı ile bu yeni 
virus dört farklı genin birleşmesi ile oluşmuş yeni bir 
virus olarak  tanımlanmıştır.

Science 2009; 324: 700
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INFLUENZA  A  H1N1

• Virusun yayılması devam ediyor
• DSÖ pandemi alarm düzeyini 6’ya 

çıkarmıştır
• Daha önce  bu virus ile karşılaşılmadığı

için  2 doz  aşı yapılması gerekebilecek
• Trivalan mevsimsel grip aşısı ile yeni 

monovalan H1N1  aşısının üretilmesi   
gündemde

SARS -CoV

• 2002  Kasım ayında  Çin Guangdong
eyaleti 

• “infeksiyöz atipik pnömoni”
• Vancouver’da British Colombia

Üniversitesinde genom  sekanslanarak
önceden insanlarda bulunmayan  yeni bir 
CoV olduğu saptanmış

• İnsanlarda antikor saptanmamış
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KORONAVİRUS

SARS-CoV

• “Horseshoe bat” yarasaları doğal rezervuar
• “Misk kedileri” nin doğal rezervuar kabul edilirse de aksi kanıtlar da 

var (Lai 2007)
• İnsanlara  bulaşma ile ilgili iki görüş var        

– a)İnfekte yarasalardan marketteki misk kedilerine, kediden insana 
bulaşma              

– b)Yarasadan direk insana bulaşma(Li2005,Lau2005
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HENIPAVIRUS

Hendra ve Nipah

HENDRA ve  NIPAH  
virusları

• Paramyxoviridae ailesi                                   
Paramyxovirinae alt  ailesi                                                   
Respirovirus (parainfluenza v.)                                     
Rubulavirus (Kabakulak v.)                                    
Morbilivirus (Kızamık v.)                       
Avulavirus (Newcastle v.)                 
Henipavirus (Hendra ve Nipah v.)
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HENDRA VIRUS
• Avustralya’da (Queensland )  Hendra bölgesi
• 1994  Eylül Harada  atlar arasında hastalık,  atlar arasında ölüm
• Atlar  ile ilgilenen iki  kişide ağır grip benzeri  hastalık gelişmiş, 

hastaneye yatırılmış, biri kaybedilmiştir. Önceleri “at  
morbilivirusu” denmişse de   sonra “Hendra virus” olarak 
adlandırılmıştır.

• 1995 Ekim  Avustralya’da   at sahibinin ensefalit atakları
sonucu ölmesi  ile retrospektif  bir araştırma ile salgın  
tanımlanmış

• 1996 Nisan  Avustralya’da   Pteropus cinsi   yarasalarda       
anti-Hendra antikorları saptanmış

• 1996 Eylül  Pteropus poliocephalus türü yarasalardan, insan ve 
atlardakine benzer  Hendra virus izole edilmiş

• 1999 Ocak  Hendra virus infeksiyonu saptanan bir at  fatal,  
insan veya başka bir  at a  bulaşma yok

NIPAH  VIRUS
• 1998  Eylül Malezyada domuzlarda  çok bulaşıcı,  

düşük mortalite gösteren  bir  solunum  yolu 
infeksiyonu

• 1999 ilk ayları insanlarda yüksek mortalite ile seyreden 
ateşli ensefalit tablosu oluşturan bir salgın  (infekte
olan kişiler: domuz çiftliklerinde çalışmakta olan veya 
domuzlarla teması olanlarda )  265  kişi hastalanmış 105 
kişi hayatını kaybetmiştir.

• 1999 Mart Singapur’da  domuz mezbahasında çalışan 
22 kişi hastalanmış, bir kişi ölmüş.  (Malezyadan gelen 
ithal domuzlara bakım verenler olduğu anlaşılmış)

• 2001, 2003, 2004 Bengaldeş’te tekrarlayan Nipah
ensefaliti salgınları görülmüştür. 2004 salgınından  
etkilenen bölgelerde Pteropus cinsi yarasalarda  Nipah
virusu antikoru saptanmış
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İNSANDA HASTALIK  0LUŞTURAN 
KORONAVİRUSLAR

• OC43
• 229E
• SARS-CoV
• NL63
• HKU1

YENİ BULUNAN                                           
İNSAN  SOLUNUM  VİRUSLARI

• İnsan  Metapnömovirus (hMPV)
• İnsan  Koronavirusları:                        

HCoV-NL (Hollanda)                                            
HCoV-HKU1 (Hong Kong)
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Parainfluenza 
virus

MPVRSVKızamık virusuPIV-2
PIV-4A
PIV-4B

Kabakulak
virusu

PIV-1
PIV-3

MetapneumovirusPneumovirusMorbillivirusRubulavirusRespirovirus

PneumovirinaeParamyxovirinae

Paramyxoviridae
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METAPNMETAPNÖÖMOVMOVİİRUSRUS

•• 2001 y2001 yııllıında tannda tanıımlanmmlanmışışttıır.r.
•• Solunum yolu patojeni Solunum yolu patojeni 
•• Maymun bMaymun bööbrek hbrek hüücrelerinde crelerinde üüretilmiretilmişştirtir
•• Sitopatik etkisi Sitopatik etkisi RSVRSV’’yeye benzer benzer 
•• 1958 y1958 yııllıında Hollandanda Hollanda’’da 8da 8--99 ya99 yaşş arasarasıı

insanlardan alinsanlardan alıınan serum nan serum öörneklerinden rneklerinden 
%100  var oldu%100  var olduğğu saptanmu saptanmışış

•• Paramyxoviridae ailesiParamyxoviridae ailesi

•• Pneumovirinae alt ailesiPneumovirinae alt ailesi’’nde yer alnde yer alıırr

•• Morfolojik Morfolojik öözellikleri zellikleri paramyxoviruslarparamyxoviruslar gibigibi

•• ParamyxoviruslardanParamyxoviruslardan farklfarklıı olarak olarak 
hemaglutinin, hemaglutinin, nnööramindazramindaz iiççermez.ermez.

•• Tavuk ve hindilerde infeksiyon oluTavuk ve hindilerde infeksiyon oluşşturmaz turmaz 
((humanhuman metapneumovirusmetapneumovirus))

•• RSV ile benzer CPE oluRSV ile benzer CPE oluşştururturur
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MetapnMetapnöömovirusmovirus İİzolasyonzolasyon

•• NazofaringealNazofaringeal aspirasyonaspirasyon ssııvvııssıı

•• EndotrakealEndotrakeal aspirasyonaspirasyon ssııvvııssıı

•• BronkoalveolarBronkoalveolar lavaj slavaj sııvvııssıı

Maymun bMaymun bööbrek hbrek hüücre kcre küültltüürlerinde rlerinde 
üüretilir.retilir.

•• YavaYavaşş üürerrer

•• FokalFokal, , grangranüülerler hhüücreler creler şşeklinde eklinde 
CPE   oluCPE   oluşşturduturduğğu bildirilmektedir.u bildirilmektedir.

MetapnMetapnöömovirusmovirus
• Dünyada yaygın
• 2 yaş altı çocuklarda özellikle bir yaşın altındakilerde sık;  

yaşlılarda soğuk algınlığının major etkeni
• Reinfeksiyon sık görülmekte
• Beyaz ırk diğerine oranla daha fazla etkilenmekte (%65 -

%35)
• Kuzey yarımkürede kış - bahar aylarında
• İmmun kompromize hastalarda  ağır/ölümcül  
• Influenza ve RSV ile birlikte dolanımda 
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 ABDABD’’de 5 yade 5 yaşışın altn altıında akut solunum nda akut solunum 
hastalhastalığıığı ile yatile yatıırrıılan hastalarlan hastalarıın n 
%4%4’ü’ündende

 TennesseeTennessee’’de 25 yde 25 yııl boyunca etkeni l boyunca etkeni 
belirlenmemibelirlenmemişş solunum yolu solunum yolu 
infeksiyonuna ait nazal infeksiyonuna ait nazal ssüürrüüntntüü
öörneklerinin %20rneklerinin %20’’sinde sinde hMPVhMPV
saptanmsaptanmışış

 TTüüm m ççalalışışanlaranlarıın ortak sonucu  n ortak sonucu  virusvirus
saptanmayan saptanmayan ççocukluk ocukluk ççaağığı alt alt 
solunum yolu infeksiyonlarsolunum yolu infeksiyonlarıınnıın n 
%10%10’’undan undan hMPVhMPV sorumlusorumlu

KORONAVİRUS’LAR

• Coronoviridae ailesinden
• Tek zincirli RNA virusları
• Solunum sistemi ve gastrointestinal sistem 

patojeni
• Çocuklarda üst solunum yolu 

infeksiyonlarında %5-15 etken 
Genomik RNA poliadenilatlı
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İNSANDA HASTALIK  0LUŞTURAN 
KORONAVİRUSLAR

• OC43
• 229E
• SARS-CoV
• NL63
• HKU1

Genotipik ve Serolojik
Özelliklerine  Göre:

• 1. grup:   229E  ,   NL63
• 2. grup:   OC43 ,   SARS CoV ,   HKU1 
• 3. grup:   Avian infeksiyöz bronşit virusu

(İnsana  patojen  virus yok)
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KORONAVİRUS     TANI

• Kültürde üretilmeleri zordur. (İnsan trakea
kültürleri duyarlı)

• İmmunfloresan tekniği kullanılmakta
• ELISA  yaygın değil
• Moleküler yöntemler:                                                        

.            RNA-RNA hibridizasyon

.            RV transkriptaz (CoV-OC43,  CoV-229E)

• Koronaviruslar fare, sıçan, tavşan, tavuk, hindi, yarasa, 
kedi, köpek, domuz, sığır, at  gibi birçok konaktan izole 
edilmiştir.

• Gastrointestinal sistem ve solunum yollarında  hastalık 
yaparlar.

• Rekombinasyon oranları transkripsiyon ve polimeraz
atlamalarına bağlı olarak çok yüksek.

• Grup 2 koronaviruslar hemaglutinin esteraz (HE)      
geni taşırlar.

• Mutasyon oranı yüksek 
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DİĞER  YENİ İDANTİFİYE EDİLEN 
İNSAN SOLUNUM VİRUSLARI

Yeni Parvoviruslar: Human Bocavirus
Polyomavirus: KI ve WU polyomavirus

YENİ BULUNAN SOLUNUM VİRUSLARI

• İnsanların solunum yolu örneklerinde  yeni virusların
araştırılması büyük ölçüde  yeni geliştirilmekte olan 
moleküler virus araştırmaları ile  olmaktadır.

• Bu çalışmalar ile yeni bir parvovirus :        human
Bocavirus,   polyomavirus KI,  WU bulunmuştur.  
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BOCAVIRUS
• Genetik olarak   “bovine parvovirus” ve   

“canine minute virus” ile yakındır.
• Öncelikle   solunum yolu örneklerinden  izole 

edilmişse de virus dışkı ve  serumda da 
gösterilmiştir.

• Üst solunum yolu ve alt solunum yolu  
infeksiyonlarından izole edilmiştir.

• Öksürük, nezle,  hırıltılı solunum, ateş sık 
görülen belirtileridir.

• Sıklıkla çocuklarda görülür.

POLYOMAVIRUS

• Solunum yollarından alınan  muayene 
maddelerinde  bulunmuştur.

• Yeni bulunan bu virusların
infeksiyonlar ile ilişkileri  hakkında 
daha çok araştırmaya ihtiyaç vardır,  
bugünkü bilgilerimiz yetersizdir. 
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SONUÇ
• Geçtiğimiz  son on yılda insanlarda ciddi 

hastalıklara  neden  olan  viruslar; göçmen 
kuşlar,  karnivorlar  ve  yarasalar gibi  hayvan  
rezervuarlardan   yayılmıştır.

• Bunların  çoğunda  HPAI H5N1 virusu veya 
Nipah infeksiyonlarında görüldüğü gibi virus
insandan insana  bulaşma  göstermemiştir. 
Halbuki SARS’ta insandan insana bulaşma çok  
etkili olup, pandemi oluşturma olasılığı
yüksektir.     HPAI H5N1  influenza veya Nipah
virusu infeksiyonları ancak insandan-insana  
kolay bulaşma özelliği  kazanırlarsa  pandemik
potansiyel kazanmış olacaklardır.

SONUÇ
• Etkeni araştırmada kullanılan klasik  ve 

moleküler  yöntemler  son on yılda             
yeni bulunmuş ve bulunmakta olan 
solunum yolu viruslarının
identifikasyonunda önemli rol  oynamıştır.

• Bu virusların: global prevalansı, 
değişkenliği, hastalığın çıkışı ile ilişkisi ,  
sürveyans aktiviteleri, aşı stratejileri  ve 
tedavi  olasılıkları gibi pek çok 
özelliklerinin  araştırılmaya ihtiyacı vardır. 


