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What is the difference between true
love and herpes?
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| Herpesvirts-Agk ?

n Herpes
a Yunanca “erpein”
n Ingilizce to creep veya creeping
q Turkge “Striinmek” veya “strlinen

[EFel_ scsaired Lazga |

Love doesn’t last long!
Herpes is forever!
Herpes is a Love for Life!
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| Tarihce

~n M.O. 484 Bodrum-Halikarnas
n Yunanl: tarihgi Herodotus

q 1k kez “herpes febrilis”
bagli soguk alginlig:

- il
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Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Aylik Toplantilari:
Aralik 2010 / Denizli

Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Program
24 Aralik 2010 Cuma

13. 30-14.00 Acilis

14. 00-15.00 I.Oturum:Santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi
Oturum Baskani: Prof.Dr.Nezahat
Gurler
Bakteriyel Etkenler - Dog.Dr.S6hret
Aydemir (Ege Universitesi)
L _Viral etkenler - Prof.Dr.Aysin Zeytinoglu
(Ege Universitesi)
N Fungal etkenler - Dog.Dr.Ayse Kalkanci
(Gazi Universitesi)

15.00 -15.30 Ara

15. 30-16.30 Il.Oturum: Santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinda viral etkenler

Oturum Baskani: Prof.Dr.Neriman Aydin
(Adnan Menderes Universitesi)

_Avrboviriisler - Dog.Dr.Mehmet Ali Oktem
(Dokuz Eylil Universitesi)

Herpes virusler - Prof.Dr.Tamer
Sanhdag (Celal Bayar Universitesi)
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‘ Sunum Planm

n Herpesvirtsler yap:

n Herpesvirusler siniflama

n Herpesvirusler genom organizasyonu, replikasyon
n Patogenez ve immunite

n Aseptik menenjit

n Ensefalit

n Tan

n Tedavi

| Herpesvirlsler - Yap:

n 120-200 nm c¢ap

~ Ikozahedral simetri

n Cift sarmall: lineer DNA
o Pozitif polarite |

n Kapsid (162 kapsomer)

n Tegument

n Zarf (Lipid)

n Glikoproteinler (g, gc. gD, gE, gG, gH, gl, ¢J, K, gL, gM ve gN)
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Herpesvirdsler - Siniflandirma

Alt aile Virls Hedef Hiicre Latent
Alfaherpesvirinae  HSV-1 Mukoepitelyal Noron
HSV-2 Mukoepitelyal NOron
VZV Mukoepitelyal NOron
Herpesvirus simiae-B virus Noron
Betaherpesvirinae CMV Monosit, Glandlar, bobrek
lenfosit epitelial  monosit, lenfosit
HHV-6 Monosit, Lenfoid doku
lenfosit epitelial
HHV-7 Lenfosit Lenfoid doku
Gamaherpesvirinae EBV B lenfosit B lenfosit
HHV-8 B lenfosit? 5

Herpesvirlsler - Genom

Lineer genom
a Konak hicre nukleusunda sirkuler

80 ORF, en az 100 farkh protein
Alt1 6nemli gen bolgesi

= o B »

Sekil 1- HSV gen bolgeleri
TRL:Uzun bilgenin terminal ks, UL:Uzun bélge, IRL: Uzun bélgenin tekrarlayan bélgesi,
IRS:Kisa bolgenin tekrarlayan bolgesi, US: Kisa bilge, TRS: Kisa bolgenin terminal kismm
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| Herpesvirlsler - Replikasyon

{GE fusion PLASMA MEMBRANE

unmaﬁns, CYTOPLASM

immediate early | early late

NUCLEAR
MEMBRANE

-------
‘l!

NUCLEOQ-
alpha mﬂ.Nn.e

iyt
PLASM e

- wEw

transcription

| Herpesvirls - Patogenez

1. Primer infeksiyon Harboring e
n  Antikor yoklugunda
2. Latent infeksiyon
n  Primer infeksiyon sonrasi
n Viral DNA hedef hiicrede persistan
3. Rekdurren infeksiyon
n Latent genom reaktivasyonu
n  Primer infeksiyon bolgesinde
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Herpesvirls - Patogenez

Primer HSV infeksiyonu

a Deri veya mukoz membranlar

a Direkt temas veya otoinokilasyon
a Siklikla asemptomatik
Patogenezde 6nemli 2 6zellik
a Norovirdlans [y,34.5 geni (IRL) ]
a Latensi [LAT geni (IRL) ]
Histoloji

a Multintikleer dev hicre, intrantkleer inkltzyon cisimcigi
a Kromatin azalmasi, nekroz

Herpesvirls - Patogenez

Primer infeksiyon: Trigeminal, sakral, lumbar, torasik,
superior servikal ve vagal gangliyonlar

HSV-1; daha cok trigeminal ve servikal gangllyon
HSV-2; sakral gangliyon

HSV reaktivasyonu i %f\

a Anterograd
a Epitel hiicre infeksiyonu ';f;
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\ Patogenez - HSV ensefalit

n Anlagilamamig fenomen
q Virlsun beyine girisi-temporal loblarda reaktivasyonu

n MSS’de infeksiyon i
a Primer infeksiyon — :.
a Rekiirren HSV infeksiyonu I - A

n Insanlarda primer infeksiyon sirasinda -~/ ‘ =
virtisiin MSS’ne giris yolu tartismals Sy

n Kilasik ¢alismalarda
a Hayvanlarda beyine giris olfaktor ve trigeminal yollarla

‘ Patogenez - HSV ensefalit

n Fokal herpes simpleks ensefaliti olusumu ile sonuclanan
a HSV reaktivasyonu
n Patogenezde asil 6nemli problem
n Infekte beyin dokusunda
o Latent virts varhkg: kanitlamis
a Reaktivasyon hipotez olarak kalmis

n Periferde reaktivasyon; noronal yollarla MSS’ne tasinma
n Konak immun yanit: herpes simpleks ensefalitinde 6nemli
a Tam olarak tanimlanamamas bir rol
» Immunsuprese konaklarla normal konaklar aras:nda fark yok
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immunite-1

n Primer HSV infeksiyonunda lokal kontrol mekanizmalar:
virus yayilimini sinrlar )

. Kaller cell Target cell
n Lokal immun cevap 0 e

a IFN «ve IFN B s
n IFN o gok erken gen ekspresyonu &
inhibisyonu Teetorei

n Makrofaj, dogal dldurtcu hcre,
sitotoksik T hiicre aktivasyonu
a Aktif dogal 6ldiruch hiicreler
a Makrofajlar

n Sitotoksik T hicreler

immiinite-2

n MSS’'de
a y& T hucreleri
a Dogal oldirtct hiucreler> HSV infeksiyonu —IFNy ve TNF
a CD4+ T hicreleri
a Noronlar
n Dogal oldurtcu hicreler
Infeksiyona kars: savunmada ilk sirada
Patojen ile infekte hiicreleri spesifik sitotoksik T hiicre cevab:
oncesi lizis
Ayrica insanlarda herpes viruslara bagl: hastaliklarin iyilesmesi
a Aktivitelerinin azalmas: ciddi herpetik hastaliklar

o]

o]

o]
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immunite-3

n Humoral immun yanit
a HSV infeksiyonunun baslamasindan hemen sonra
o Immun cevapta en fazla IgA antikorlar:

n 1gA antikorlar: infeksiyonun baslangicindan

a 3 gln iginde
a En az 6 hafta
n HSV spesifik IgA’dan sonra
a 1gG1ve lgG3
n 1gM sekrete eden B hcreleri kadin
genital mukozas: sekresyonlarinda

'MSS Infeksiyonlar

MSS infeksiyonlar:
1. Menenjit

n Aseptik menenjit
2. Ensefalit
3. Beyin apsesi
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| Aseptik menenjit - Tanum

Tanim: Lenfositik pleositoz ile seyreden, BOS kiilturi ve
rutin boyamalar ile etkeni gosterilemeyen menenjit

Meninges (Caverings of the Brain)

| Aseptik menenjit - Etken

Enterovirsler

Echo, Coxackie virus

Arbovirtsler

St. Louis at ensefaliti virisu, Kaliforniya
ensefalit virlis grubu, Colorado kene atesi

Kabakulak virtsu
LCMV

Herpesvirtsler

HSV-1.2, VZV, EBV, CMV, HHV-6,7

HIV
Adenovirusler
Parainfluenzavirusler

influenza virtsler

influenza A, B

Kizamikgik virtsu
Kizamik virtisu
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Aseptik Menenjit - Epidemiyoloji

Aseptik menenjit cocukluk caginda yaygin
Etyolojiden ¢cogunlukla viruslar sorumlu
Insidans; mevsimlerle degisebilir
Enterovirisler %50-80

HSV’ler tiim aseptik menenjitlerin %0.5-%3
HSV aseptik menenijitinin en yaygini

a HSV-2ile iligkili primer genital infeksiyon (%10)
a Rekirren genital herpes sonrasi: ender

a “Mollaret mnenjiti’nin e sik nedeni

Aseptik Menenjit - Epidemiyoloji

Primer genital HSV-1

a Nadir aseptik menenjit gelisimi

VZV

q Tipik cilt lezyonu olan veya olmayanlarda
CMV ve EBV

a Immun yetmezliklilerde

a Mononiikleoz sendromu ile birlikte
HHV-6

a Rozeola infantum,

a Kemik iligi nakli sonras:, ¢ocuklarda ROSECLOVIIUS
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| Aseptik Menenjit - Klinik

n HSV-2'nin etken oldugu menenjit genellikle selim seyirli
a Ense sertligi, bas agrist ve ates

n Hastalarin 1/3'Gnde

o Idrar retansiyonu, duyu yoklugu, parestezi, noralji, motor zayiflik,
paraparezi, konsantrasyon bozuklugu (3 ay) ve isitme kayb:

n NOrolojik bulgularda 6 ay icinde iyilesme

n Tekrarlayan menenjit gordlebilir

n EBV: Farenijit, lenfadenopati ve splenomegali
n VZV: Diffluiz vezikopusttler dokuntuler

‘ Ensefalit - Tanim

Tanim: Cogunlukla viral infeksiyon sonucu gelisen ve siklikla
menenjitle birlikte gortlen, beynin akut inflamasyonu

Meninges (Coverings of the Brain)
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Ensefalit - Etken

Enterovirsler

Echo, Coxackie virus

Arbovirtsler

St. Louis at ensefaliti virisu, Kaliforniya
ensefalit virlis grubu, Colorado kene atesi

Kabakulak virtsu

LCMV

Herpesvirtsler

HSV-1,2, VZV, Herpesvirus simiae
EBV, CMV, HHV-6,7

HIV
Adenovirusler

Influenza virusler influenza A, B

Kizamikgik virtsu

Kizamik virtsu

Ensefalit - Epidemiyoloji
HSV: “Akut sporadik ensefalit” en sik etkeni
ABD'de viral ensefalitlerin %10-20 HSV
Viral beyin infeksiyonlarinin en yaygin ve en ciddi olan:
Herpes simpleks ensefaliti gelisen hastalarin yaris: primer,
yarist rekirren infeksiyon
Tedavi edilebilir (edilmeyenler mortalite %70)
Insidans; mevsimlere bagh degil (yil boyunca) 'Qr ; !*1
Her yas grubunda (beyazlarda %95) '?ﬂ!; :@' &
Cogu vakalarda etken HSV-1 (%94-96) i;ff @%@
Neonatal herpes sonrasi (HSV-2) ﬂ.“:
@- -!':'---ﬂ‘\‘ﬁ ..ta-l"
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Ensefalit - Epidemiyoloji

Varisella sirasinda MSS tutulma orani %0.1-0.75
VZ\V'nin reaktivasyonu

a Herpes-zoster

Kutan0z disseminasyon <——> viseral tutulum
MSS tutulumu

q Ilerleyen yas, altta yatan hastaliklar

AIDS hastalarinda

a Multifokal 16koensefalit, ventrikulit, myelit,
myeloradikdlit ve fokal beyin sap: lezyonlar

Ensefalit - Epidemiyoloji

Herpesvirus simiae

Primer olarak maymunlarda

Maymun sirgs, salyas: veya lab. kaynakl: bulas
Akut-fetal seyirli

a myelit-meningoensefalomiyelit

Tam

a Virls izolasyonu, serolojik testler

Ozgul tedavi yok

a Temastan hemen sonra Asiklovir dnerilir
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Ensefalit - Klinik

HSV ensefalitlerinde meningeal inflamasyona ek olarak

a Hafif letarji, konvilziyon ve koma (biling duzeyi degisiklikleri)
Hastalar

a Mentasyon ve biling diizeyinde azalma

Ates ve Kisilik degisikligi

Olgularin 2/3'tinde fokal veya genel nébetler

Yavas veya hizli gelisebilir

a Genellikle komaya giden ilerleyici suur kayb:

Ensefalit - Klinik

Temporal lob lezyonu klinik olarak HSV ensefalitini
dustndurdr. Ancak;

a Apse,subdural ampiyem, tiiberkiloz, kriptokokkoz,
toksoplazmoz, CMV, tumor, subdural hematom

HSV ensefalitlili immun yetmezliklilerde
a Serebral hemisfer ve beyin sapin: tutan
Difflize non-nekrotik ensefalit
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Ensefalit - Klinik

n VZV'de en sik norolojik anomali: Serebellar ataksi

a Meningoensefalit ve serebrit daha az yaygin, daha ciddi seyirli
n Hastalarin %29-52'sinde konvtlziyon

a Basagris, ates ve kusma
n VZV ensefaliti;

q 1Ileri yaslarda, immun sistemi baskilanmislarda ve dissemine
kutan6z zosteri olanlarda

n Herpes zostereeslik eden en sik MSS anomaliligi

‘ Tan

MSS laboratuvar tanisinda

1. Beyin biyopsisi
n Gegmiste en spesifik tan:
n Cowdry A inkllzyon cisimsigi (%50)
n Antijen arama
n DFA
n  Kultlr

2. BOS
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‘ Tan

Rutin BOS incelemesi
a Hastalarin %5-10'unda normal BOS bulgular:
a Hemorajik BOS
q Eritrosit artist
a
a

C5F is analyzed
far number of

s white and red
% . blood cells
Lenfosit (100/mma3) | i
Protein (100 mg/dL) PR
e VY o
wnvarprcureperomes @
or OSF

‘ Tan

n EEG
a Duyarlilik %84, spesifite %32.5
" BT
o Hastalarin %50-75'inde §
n MR Gorilintileme
a En 6nemli-spesifik gortntileme teknigi
a BT’den daha erken tan:
a Orbital-frontal loblarda lokalize lezyon

24-25 Aralik 2010 - Denizli




Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

‘ Tan
n Seroloji
o Intratekal antikor sentezi 5-12 giin
a HSV antikor pozitifligi 123456

n 10 gun sonra %48
n 20 gun sonra %79

LA R R ER R

n 20 glinden sonra %82 o B v commen
Anlighd
o Immunoblot ile BOS'ta antijen
~ 1lk 3 giin icinde %64 A1 e
n 10 glin sonra %100 1 | B
Serolojik testler epidemiyolojik arastirmalarda yararl
‘ Tam iy se
o Kltar ’;f f'_*“. *‘ﬁ%" 1%3-“-5

a Primer tavsan bobrek,
insan AC fibroblast, Hep-2, HeLa
a SPE 1-4 gun
a Neonatal MSS'de duyarlilik %40,
blytk cocuk ve erigkinlerde %2-4 &
o Acik kranyotomi 5
n Beyin biyopsisi %45
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‘ Tan

n PCR
a Tam, tiplendirme, tedavi, ilag direnci
a Semptomlarin ortaya ¢iktig: 1-2 giinde pozitif
q Pozitiflik 2-4 hafta saptanabilir
a Duyarlilik %98, spesifiklik %94

HSV MSS hastaliklarinda PCR yeni altin standart test

\ Tedavi

n Antiviral tedavi verilmeyenlerde mortalite oran: %
70 B

n Mortalite %70 %20
n Asiklovir alan hastalar1 %38’ fonksiyonlar normal
10 mg/kg x 3 / giin (14-21 gun)

n Tekrarlayan inf.larda profilaktik kullanim
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' TESEKKURLER

n ‘Tibbin Babast’ pozitif tip
biliminin kurucusu,

n M.O: 460 Bodrum’un Kars:st
Istankoy (Kos)
n Miasmatik teori

a Hastaliklarin topraktan ¢ikan
fena hava ve mevsimlerin etkisi

(M.O: 460-377)
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