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G1ris

* HHV-6 1lk kez 1986 yilinda edinsel immiin yetmezligi ve diger lenfoproliferatif

bozuklugu bulunan hastalarin kanlarindan izole edilmistir

« Human Herpesviridae familyas1 ve Betaherpesvirinae alt familyasi i¢indeki

Roseolovirus genusunun tyesidir

 Lineer cift sarmalli DNA genomu i¢eren ikozahedral protein kapsidini 6rten lipid

zarf yapisina sahiptir



Taksonomi

* HHV-6’nin, niikleotid diizeyinde yaklasik %90 homoloji gosteren HHV-6A ve HHV-6B

olmak tizere iki yakin alt tiirii bulunmaktadir

e Uluslararas: Virus Taksonomisi Komitesi tarafindan farkl: virus turleri olarak

siniflandirilmistir

* Bu iki varyant niikleotid dizileri, hiicresel tropizm ve antikor reaktivitesi ile ayirt
edilebilir

e Infeksiyonlardan sorumlu varyant cogunlukla HHV-6B’dir ve HHV-6A'nin genellikle

HHV-6B’den sonra asemptomatik gecirilen infeksiyonlarla edinildigi varsayilmaktadir



Patogenez

« TUm herpes virus infeksiyonlar1 gibi, primer infeksiyondan sonra kendine 6zgii hiicrelerde latent kalir

« HHV-6, kompleman regulator reseptéri CD46°ya baglanarak hiicreleri infekte eder ve CD4+ T

lenfositlerde ¢cogalir

* HHV-6'nin epitelyal hiicreler, fibroblastlar, astrositler, oligodendrositler ve ndronlar gibi birgok hticre

tipinde bulundugu saptanmistir
« Intrauterin, perinatal ve fekal-oral bulas mekanizmalar1 6ne siiriilse de en sik bulas yolu tiikiiriiktiir
 Tikiiriik bezleri, bobrekler, karaciger ve lenf nodlar1 dahil bir¢ok dokuda latent kalir

» Seroprevelansi lilkeden iilkeye degismekle birlikte, gelismis tilkelerdeki yetiskin niifusun %90’ indan

fazlasinda tespit edilmektedir



Patogenez

 Immiinohistokimyasal calismalar, ak madde
lezyonlarinda en sik infekte olan hiicre tipinin
astrositler oldugunu, gri maddede ise agirlikli
olarak noronal hiicrelerin etkilendigini

gostermektedir

* HHV-6 ile infekte hiicrelerde p101 proteininin

varligi, bu hiicrelerde infeksiyonun latent degil,

Figure 1. Cell types with positive immunoreactivity against human herpesvirus 6 (HHV-6) antigens
across studies. MS: Multiple sclerosis, TLE: Temporal lobe epilepsy, PML: Progressive multifocal
aktlf Oldugunu gO Sterir encephalopathy. The size of the text indicating each neurological condition is scaled according to the

proportion of studies of each condition in which the cell type is detected by immunohistochemistry.
For example, most cases of encephalitis or TLE describe staining in astrocytes but almost none in

* Yapisal proteinler latent hiicrelerde iiretilmez. — contwls (€T0.
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Figure 3. Schematic representation of HHV-6 virion structure (A) and suggested HHV-6 entry routes
to the brain parenchyma: (B) The blood—brain barrier; (C) the meningeal barrier; (D) the blood—-CSF
barrier at the choroid plexus; (E) optic infection through lacrimal or optic nerves, and (F) the olfactory
pathway. CSF: Cerebrospinal fluid.



Patogenez

HHV-6"nin latent kalmasiyla 1lgili iki mekanizma tanimlanmistir
 Primer infeksiyondan sonra monosit ve makrofajlarda

* Subtelomerik bolgelerde kromozoma entegre olarak kemik iligi progenitor hiicrelerinde ve

merkezi sinir sistemi hicrelerinde

Kromozomal entegrasyon kalitsal olarak aktarilir ve bu durum kalitsal kromozoma entegre HHV-6
(CiIHHV-6) olarak adlandirilir

CiIHHV-6 niifusun yaklasik %1’inde saptanir ve tiim ¢ekirdekli hiicrelere tam viral genom

entegrasyonu yapar

CiHHV-6 viral genomu transkripsiyonel olarak aktiftir ve genomlarinin ¢ogu (%76) HHV-6B’dir



Sorun!

* CIHHV-6 niifusun yaklasik %1’inde
bulunmasi ve kalitsal olarak
aktarilmas1t HHV-6 tanisini zorlastirir

* Ayrica, HHV-6'nin lenfositlerde
latent kalmas1 nedeniyle travmatik
bir BOS 6rneginde kandan BOS'a
gecis yaparak yanlis pozitiflige
neden olabilecegi unutulmamalidir

This is a histological slide of the human herpes virus-6 (HHV-6) previously known as HBLV, a type of herpes virus that was dis
bodies in both the nucleus and the cytoplasm. The slide is stained with H&E. Roseola infantum is caused by this type of virus. €



Klinik Tablolar

* HHV-6 ile primer infeksiyon genellikle bebeklik doneminde gecirilir ve ‘roseola
infantum’ hastaligin klasik prezentasyonudur

« Ozellikle 6 ay-2 yas arasi

 Ates, makilopapiiler dokiintii, lenfadenopati, konviilziyon, menenjit, ensefalit
* Primer infeksiyon yetiskinlerde, 6zellikle immiunkompetan kisilerde ¢ok nadir

goraldr.

* Yetiskinler %80-95 seropozitif
* Yetiskinlerde;

e Infeksiy6z mononiikleoz

* DRESS

* Pitriazis rosea

* Ensefalit

« PMLE



Klinik Tablolar

e Immiinkompromize hastalarda HHV-6 ile iliskili tablolar agir seyirlidir, viral aktivite

cogunlukla reaktivasyondan kaynaklanmaktadir

* HHV-6 infeksiyonu ile iligkili hastalik goriilme riskinin en yliksek ve agir seyrettigi grup
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) alicilaridir

* Allojenik kok hicre transplantasyonundan 2-6 hafta i¢cinde hastalarin %30-80’inde
reaktivasyon gorilmektedir

 HHV-6, HKHT alicilarinda en sik goriilen ensefalit nedenidir (%1)
« Posttransplantasyon akut limbik ensefalit (PALE



Klinik Tablolar

* HHV-6"nin ensefalit, epilepsi ve atesli nobetler gibi ¢esitli yas
gruplarinda ve farkli immiinolojik durumlardaki hastalarda gorilen
norolojik durumlarla disinda;

* Multipl skleroz ve Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin

etiyolojisinde rol oynayabilecegi de one siiriilmektedir



Post—-transplant akut limbik
ensefalit (PALE)

» Akut limbik ensefalit; bas agrisi, davranis degisiklikleri, amnezi ve nobetlerle karakterizedir

 Allojenik transplant sonrasi ensefalitin en sik nedeni HHV-6'dir. Tiir belirlendiginde, neredeyse her zaman
HHV-6B oldugu goriilmektedir

« HKHT sonrast HHV-6 ensefaliti genellikle nakilden 2-6 hafta sonra ortaya ¢ikar

 Belirtiler genellikle bas agris1 ve akut kafa karisikligi ile baslar, ardindan anterograd amnezi gelisir; ates
nadirdir

o Siklikla nobetler ile karakterizedir

* BOS proteini ve hiicre sayilar1 genellikle normaldir

Ward, K. N. Haematologica. 2019. doi:10.3324/haematol.2019.223073



https://doi.org/10.3324/haematol.2019.223073

Post—-transplant akut limbik
ensefalit (PALE)

* Hastaligin baslangicinda MRI’da bulgu saptanmayabilir ancak vakalarin %60'inda temporal lobda

degisiklikler gosterilmistir. Beyin tomografisi genellikle normaldir.

« MRI’da genellikle medial temporal loblarda, 6zellikle amigdala ve hipokampusta T2/FLAIR/DWI

hiperintensiteleri saptanir
* Temporal lob nobetler1 oldukca sik gortiliir, ancak fokal norolojik defisitler nadirdir
* EEG genellikle temporal bolgeyi igeren yaygin anormallikler gosterir

 Otopsi, astrositler ve néronlarda HHV-6 proteini ile hipokampal hastaligi ortaya koyar, bu da lokal viriis
reaktivasyonunu isaret eder.

Ward, K. N. Haematologica. 2019 doi:10.3324/haematol.2019.223073



https://doi.org/10.3324/haematol.2019.223073
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Symptoms/signs

Brain MRI*

Confusion, encephalopathy, short-term memory
loss, SIADH, seizures, insomnia

Often normal. Typically but not exclusively,
circumscribed, non-enhancing, hyperintense
lesions in the medial temporal lobes (especially
hippocampus and anygdala)

Cerebrospinal fluid

Prognosis

HHV-6B DNA, +/- mild protein elevation, +/~mild
lymphocytic pleocytosis

Memory defects and neuropsychological sequelae
in 20-60%. Death due to progressive encephalitis

in up to 25% of all HSCT recipients and up
to 50% of cord blood recipients

HSCT. hematopoietic stem cell transplantation; SIADH: syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion; MRI: magnetic resonance imaging; HHV6B: human
herpesvirus 6B.*Features of T2, fluid attenuation,inversion recovery (FLAIR) and diffu-
sion weighted-imaging sequences, Modified from Hill and Zerr®



CAR-T tedavisi sonrasi HHV-0
ensefaliti

 Kimerik antijen reseptor T-hiicre (CAR-T) tedavisi, kemoterapiye direngli veya tedaviye yanit vermeyen hematolojik
malignitelerin tedavisi i¢in gelistirilmis yeni bir immunoterapidir

- Infeksiyon riskine ek olarak, CAR-T infiizyonundan 6nce lenfosit sayisin1 baskilayici kemoterapi uygulanir ve sitokin
salinim sendromu veya norotoksisite yonetimi i¢in de anti-interlokin (IL)-6 veya IL-6 reseptér monoklonal antikorlari ile
yiiksek doz kortikosteroidler kullanilir

* Hematologlarin, bu durumu, sitokin salinim sendromu veya diger immunoterapi ile iligkili nérotoksisitelerden ayirt etmesi
gerekir

* HHV-6 ensefaliti CAR-T tedavisinden sonra bildirilmeye baslanmistir
* Bu hastalar HKHT hastalari ile benzer risk faktorlerine sahiptir

« CAR-T tedavisinden sonra HHV-6 ensefaliti goriilen olgularda tan1 ve tedavi yonetimi oldukc¢a zor, mortalite yiiksektir

Rebechi, M. T. Open Forum Infect Dis. 2021. 10.1093/ofid/ofab470



Differentiation and Overlap of CAR-T Related Neurotoxicity and HHV-6 Encephalitis After HSCT or CAR-T Therapy

Neurotoxicity After CAR-T therapy

HHYV-6 Encephalitis

Clinical
presentation
Timing
Progression

Associated
symptoms

Seizures

CSF findings

CSF HHV-6

EEG abnormalities
Imaging findings
(MRI)

Treatment

Qutcomes

Tremor, dysphagia, expressive aphasia, impaired attention, apraxia, and lethargy

Very early (usually within first 3-10 d)
Rapidly over hours to days

Cytokine release syndrome

Less common

Often normal, may have mildly elevated protein
PCR negative

Diffuse slowing

Usually normal, although vasogenic edema, leptomeningeal enhancement, and
microhemorrhages

Corticosteroids and/or anti-IL-6 monoclonal antibodies

Highly variable, ranges from complete recovery to significant residual disability and
death

Headache, confusion or delirium; progresses to anterograde then retrograde amnesia

Typically within the first 21 d
More slowly, over several days

Fever is uncommon

Very common

Mildly abnormal (minimal pleocytosis, slightly elevated protein, normal glucose)
PCR positive

Epileptiform activity

T2/FLLAIR/DWI hyperintensities in the medial temporal lobes, especially the
amygdala and the hippocampus

Antivirals (ganciclovir, foscarnet, cidofovir)

Highly variable, ranges from complete recovery to disability and death; majority
recover

Abbreviations: CAR-T, chimeric antigen receptor T-cell therapy; CSF, cerebrospinal fluid; EEG, electroencephalogram; HHV-6B, human herpesvirus 6; IL-6, interleukin-6; MRI, magnetic resonance imaging; PCR,

polymerase chain reaction; T2/FLAIR/DWI, T2-weighted fluid attenuated inversion recovery/diffusion-weighted imaging.

Rebechi, M. T. Open Forum Infect Dis. 2021. 10.1093/ofid/ofab470



Tani

HHV-6 tanimlamada histopatoloji, hiicre kaltiri ve PCR temelli yontemler direk yontemler, seroloji

temelli yontemler indirek yontemlerdir

* Real-time PCR

In situ hibridizasyon

Immiinohistokimyasal yontemler

Elektron mikroskobu

Droplet digital PCR (ddPCR)

RNA-seq ve DNA-seq gibi yontemler yer alir



BOS’ta HHV-6 !
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I1lk Olgu

* Hodgkin lenfomasi tanili, 37 yasinda kadin hasta
 Allojenik HKHT sonras1 14. glinde graft-versus-host hastaligi (GVHH)

 HKHT den 4 hafta sonra kaninda HHV-6 izolasyonu, 2 hafta sonra oryantasyon
bozuklugu, bas agrisi, konfiizyon

Beyin BT ve MR’da bulgu yok

BOS’ta 28 hicre (%51 lenfosit), BOS glukozu normal, BOS proteini ylksek
Gansiklovir ve sonrasinda foskarnet tedavisi

EXitus



c—/
Otopside;

* Hodgkin rekkirrensi,
serebellar ya da
uncal herniasyon,
leptomeningeal
inflamasyona dair
bulgu yok

« Imminohistokimyasal
boyamada HSV-1, HSV-
2, CMV, VZV, JC ve
p24 antijeni negatif

* Frontal lob serebral Histopathological Changes in the Subcortical White

kortexte nekroz Matter of the Patient's Cerebral Cortex.
alanlarai



Tavsan serumuyla yapilan
Immunohistokimyasal boyamada
beyaz cevherde HHV-6 pozitifligi ve
murin monoklonal antikoruyla p101
proteine karsi reaktivite

A B

HHV-6-Infected Cells (Arrowheads) in the White Matter of the Patient's
Frontal (Panel A) and Parietal (Panel B) Cerebral Cortex.

Tissues were immunohistochemically stained with a rabbit antiserum specific for
HHV-6-infected cells. (Vector Red reaction product with hematoxylin
counterstain.).

Histopathological Changes and HHV-6-Infected Cells in the Hippocampal
Gyrus.



I1lk Olgu

« Hem hastalik sirasinda hem de otopsi ¢alismasinda, bu hastadaki HHV-6 virusunun B
varyantindan kaynaklandig1 bulundu

* HHV-6 genomunun belirli bir bolgesindeki polimorfizmleri taniyan oligoniikleotid
problar1 ve B varyantina 6zgii p101 monoklonal antikoruyla belirlendi

» Kemik 1lig1 nakli yapilan hastalarda bugiine kadar en sik izole edilen alt tip B varyanti
olmustur

* Beyin dokusu DNA amplifikasyonunda yalnizca B varyanti tespit edilmesi ve varyant
B'ye 0zgtli bir monoklonal antikorla yapilan immiinohistokimyasal boyama A varyantiyla
koinfeksiyonu dislatmustir



Human Herpesvirus 6 Encephalitis in
Immunocompetent and Immunocompromised

Hosts

Giulia Berzero, MD, Giulia Campanini, MD, E¥sa Vegezzi, MD, Matteo P:
Anna Maria Simoncelli, MD, Anna Amelia Colombo, MD, Paolo Bernasc
Angela Di Matteo, MD, Virginia Rossi, MD, Thomas Foladelll, MD, Salvat
Francesca Compagno, MD, Marco Zecca, MD, Fausto Baldanti, MD, and

Newrol Newrotmmunol Neuroinflamm 2021;8:e942. doi: 10.1212 /NXL0O(

Methods

We performed a retrospective research in the virology database of Fondazione IRCCS Poli-
clinico San Matteo (Pavia, Italy) for all patients who tested positive for HHV-6 DNA in the CSF
and/or in blood from January 2008 to September 2018 and separately assessed the number of
patients meeting the criteria for HHV-6 encephalitis in the group of immunocompetent and
immunocompromised hosts.

Results

Of the 926 patients tested for HHV-6 during the period of interest, 45 met the study criteria.
Among immunocompetent hosts (n = 17), HHV-6 encephalitis was diagnosed to 4 infants or
children presenting with seizures or mild encephalopathy during primary HHV-6 infection
(CSF/blood replication ratio <<1 in all cases). Among immunocompromised hosts (n = 28),
HHV-6 encephalitis was diagnosed to 7 adolescents/adults with hematologic conditions pre-
senting with altered mental status (7/7), seizures (3/7), vigilance impairment (3/7), behavioral
changes (2/7), hyponatremia (2/7), and anterograde amnesia (1/7). Initial brain MRI was
altered only in 2 patients, but 6 of the 7 had a CSF/blood replication ratio >1.

Conclusions

The detection of a CSF/blood replication ratio >1 represented a specific feature of immuno-
compromised patients with HHV-6 encephalitis and could be of special help to establish a
diagnosis of HHV-6 encephalitis in hematopoietic stem cell transplant recipients lacking ra-
diologic evidence of limbic involvement.



Learning More About HHV-6 Encephalitis

Joseph R. Berger, MD Correspondence
Dr. Berger
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2021;8:¢948. doi:10.1212/NX1.0000000000000948 joseph.berger@

pennmedicine.upenn.edu



 Immunokompetan kisilerde HHV-6'ya bagli meningoensefalit ve fokal ensefalit olgular: bildirilmis olsa
da, HHV-6 ensefaliti saptanan hastalarin degerlendirildigi bir calismada imminokompetan bireylerin

hepsi iki yasindan kiiciik, primer enfeksiyonu olan bebeklerdi

* CiIHHV-6'nin varligi, HHV-6'ya atfedilen febril nobetler veya ensefalit olarak tanimlanan hasta sayisinda

yanilmaya sebep olmaktadir

» (Calismalarda ensefalit tanili imminokompetan hastalarda kan ve BOS'taki ¢ok yiksek viral kopya
sayilarinin biiyiik olasilikla ciHHV-6'nin varligini temsil ettigini ve bu durumun yanlis taniya yol agarak

dogru taninin gecikmesine neden oldugunu 6ne stirmektedir



 Bir¢ok ¢alismada immiinokompetan bireylerde gorilen HHV-6 ensefalit vakalar1 ciHHV-6'nin bir sonucu

olarak agiklanmis olsa da, bu durum tiim bildirilen olgular1 kapsamamaktadir

* HHV-6'ya bagli meningoensefalit tanis1 konan yasli bir immtnokompetan erkekte, 6liim sonrasi beyin
dokularinda yalnizca viral DNA amplifiye edilmekle kalmamis, ayn1 zamanda ndronlar ve glial hlicrelerde

immunohistokimyasal calismalarla HHV-6 glikoproteini de gdsterilmistir

« Bu sonu¢ imminokompetan bireylerdeki tim HHV-6 ensefaliti vakalarinin tamamen ciHHV-6'dan

kaynaklandigi ihtimalini ¢uiriitmektedir



Ensefalit tanisinda multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu testi ile HHV-6 pozitifliginin
degerlendirilmesi

Alper Glindiiz', Nuran Karabulut?2, Ozge Kaba?, Burak Kendir!, Sema Alagam?,
Canan Caymazs, Eda Alp', Meliha Meri¢ Ko¢', Ozlem Altuntag Aydin’

Subat 2021-Temmuz 2024 tarihleri arasinda BOS 6rneginde multipleks PCR (Bio-Speedy
Meningitis/Encephalitis RT-gPCR MX-17 kiti, Bioeksen) ile HSV-1, HSV-2, CMV, VZV, HHV-6,
HHV-7, HHV-8, Enterovirus, Parechovirus, H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis, S.
agalactiae, L. monocytogenes, E. coli K1 ve C. neoformans/gatti varlig1 arastirilan hastalar retrospektif

olarak incelendi



* Incelenen 1034 olgunun BOS &rneginin bt e ol

42°sinde (%4) HHV-6 pozitiflizi Cinglver
Kadin 20
saptandi Erkek 9
 Hastalarin 31’inde HHV-6 ensefaliti Yas
haricinde olas1 tan1 mevcuttu 0-1 15
* Bunlarin 5’ine 2-24 gun araliklarla 1-81+8 12
yapilan BOS incelemesinde HHV-6
o o Ek hastalik
pozitifliginin devam ettigi goruld
Norolojik 10
» Ensefalit etkeni olarak HHV-6 Kanser/kemoterapi 4
e , HIV infeksiyonu 1
diiginilen 11 olgunun 10°u 0-1 yas Crohn hastaligi-Infliksimab kullanimi 1

arasindaydi
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Inherited Chromosomally Integrated Human Herpesvirus 6:
Laboratory and Clinical Features
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Abstract: Inherited chromosomally integrated human herpesvirus 6 (iciHHV-6) is a condition in
which the complete HHV-6 genome is integrated into the chromosomes of the host germ cell and is
vertically transmitted. The aims of this study were to identify iciHHV-6 prevalence in hospitalized
patients and clinical features in individuals carrying this integration. HHV-6 PCR on hair follicles was
used to confirm iciHHHV-6 status when the blood viral load was more than 5 Logip copies/mL. From
January 2012 to June 2022, HHV-6 DN Aemia was investigated in 2019 patients. In particular, 49 had
a viral load higher than 6 Log;g copies/mL and HHV-6 DNA in hair follicles was positive. A viral
load between 5.0 and 5.9 Logg copies/mL was observed in 10 patients: 6 infants with acute HHV-6
infection and 4 patients with leukopenia and HHV-6 integration. Therefore, the iciHHV-6 prevalence
in our population was 2.6% (53/2019). Adult patients with integration presented hematological (24%),
autoimmune (11%), autoimmune neurological (19%), not-autoimmune neurological (22%), and other
diseases (19%), whereas 5% had no clinically relevant disease. Although in our study population
a high percentage of iciHHV-6 adult hospitalized patients presented a specific pathology, it is still
unknown whether the integration is responsible for, or contributes to, the disease development.



* Calismanin amaci, hastanede yatan
hastalarda 1ciHHV-6 prevalansini ve bu
entegrasyonu tasiyan bireylerdekil
klinik o0zellikleri belirlemek

* Ocak 2012-haziran 2022 arasinda kanda
HHV-6 DNA pozitifligi saptanan 2019

hao+

Table 1. Identification of iciHHV-6 status among the 59 patients with a viral load in blood > 5.0 Logig
copies/mL.

HHV-6 DNA No. of Patients HHV-6 DNA Hair
Logio Copies/mL Whole Blood ) Follicles
>6.0 49 positive
(5.1-5.5) 62 negative
5.0-5.9 (5.0-5.2) a9 positive
(5.0-5.9) 2:¢ positive

2; infants with acute HHV-6 infection; ®: patients with hematologic malignancy; ©: transplant recipients.



Kromozoma entegre HHV-6
(c1HHV-0)

« Ozellikle bagisiklik sistemi saglam bireylerde BOS'ta HHV-6 DNA'sinin tespit edilmesi biiyiik olasilikla

ciHHV-6'nin sonucudur

« HKHT sonrasi, HHV-6B reaktivasyonunun yiiksek sikligi ve CiHHV-6’y1 tanimlamanin zorluklari, HHV-6'nin

hastanin klinigindeki roliinii belirlemede 6nemli zorluklar yaratir

 Kalitsal entegrasyon, sperm progenitor hiicrelerinde veya bir ovumda meydana gelebilir ve Mendelyen kalitimi

yoluyla nesiller boyunca aktarilabilir

* iciIHHV-6 bireyleri, her ¢ekirdekli hiicrede bir viral genom kopyasi tasir

* Bir hiicresel genom basina bir HHV-6 DNA kopyasi orani, CIHHV-6 varligini1 dogrular



Kromozoma entegre HHV-6
(c1HHV-0)

Genetik aktarimin yani sira, iciHHV-6 allojenik HKHT ve organ nakli yoluyla da aktarilabilir

* HHV-6A genel nufusta daha nadir gérilmekle birlikte, ciHHV-6 olgularinin yaklasik {i¢te biri HHV-6A'y1, tigte ikisi
ise HHV-6B'yi icerir

» CiHHV-6'ya sahip bireylerde, viral DNA kan, serum ve BOS’da surekli ylksek seviyelerde bulunur
« Kanda 5.5 Log10 kopya/mL'yi asan HHV-6 seviyeleri, iciHHV-6 i¢in guclu bir ipucudur

 Nadiren, iciHHV-6'nin yoklugunda, GVHH tanili veya DRESS tanil1 hastalarda viral yik 5.5 Log10 kopya/mL'nin

Uzerinde gecici olarak gorulebilir
» Kromozomlardaki entegrasyon bolgeleri, floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi tekniklerle tespit edilebilir

» Sadece ciHHV-6'ya sahip kisilerde sa¢ koklerinde ve tirnaklarda bulunur



OZET

» CiHHV-6 bireylerin belirlenmesi hastalik tanis1 koymada ya da dislanmasinda 6nemli

* Plazma veya serum HHV-6 seviyeleri anormal derecede yiiksek saptandiginda, kantitatif PCR ile tam kan veya plazmada
dogrulayici testler yapilmali

» CiHHV-6 hastalarinda genellikle 5.5 log10 kopya/ml’den fazla viral DNA seviyesi gorulir ve bu, bir veya daha fazla HHV-6 genom
kopyasina karsilik gelir
« Primer infeksiyon veya reaktivasyon geciren hastalarda gozlenen gecici yuksek seviyelerden belirgin Olciide fazla diizeyde
saptanir
* CiHHV-6 hastalarinda HHV-6 DNA siirekli yiiksek seviyelerde kalir, bu da diger durumlarda goriilen gegici artiglardan farklidir
* GVHH veya DRESS gibi durumlarda gecici olarak >6.0 1og10 kopya/ml olarak rapor edilmistir

 Ozetle;
» CiIHHV-6, bir hiicresel genom basina bir viral DNA kopyasi
» Sag koklerinde/tirnaklarda viral DNA varligi veya
* FISH ile ciHHV-6"nin gosterilmesi ile dogrulanabilir
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