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CYBVI Immunopatogenez

* Vlcudun bagisiklik sisteminin virtse karsi verdigi tepkiyi ve bu
tepkinin hastaligin seyri Gzerindeki etkilerini inceleyen bir strec

» Immiinopatogenez siireci, viriisiin tiiriine ve infekte ettigi
hicrelere gore deqisiklik gosterir

- Cinsel yolla bulasan viral Infeksiyonlar;
 Human Papillomavirus (HPV)
» Herpes simpleks virus Tip 1, 2 (HSV)
* Monkey pox viris (MPOX)
« HIV
« HBV



Bagisiklik-lmmuin Sistem

Bagisiklik sistemi

& )

Dogal Bagisiklik sistemi Adaptif-Kazanilmis Bagisiklik sistemi




Bagisiklik-lmmuin Sistem

= Dogal immunite
* Anatomik
bariyerler

* Humoral
bariyerler

* Hucresel
bariyerler

Innate

Granulocyte
(neutrophil, eosinophil,
basophil)

o Mastcell

(C) Monocyte

)

- O _ Dendritic cell

N

Q Macrophage
0 Natural killer cell

Adaptive

< CD4' Tcell

O CD4* T cell eon)

CD8* T cell cD8* T cell
(memory)
O

B cell
(memory)

0 Plasma cell

» Adaptif immiinite

iki ana lenfosit alt grubu
vardir:

B hucreleri kemik
iliginde

T hicreleri ise timusta
gelisir

Kanda/lenfte
dolasiminda ve lenf
dugumleri ve dalak gibi

ikincil lenfoid organlarda
bulunurlar



Bagisiklik- Immiin sistem

A. Elements of the innate immune system B. Elements of the

¢ Can“y' f|Z|kSe| Ve k|myasa| bar|yer|er|n| and chemical/physical barriers adaptive immune system
asabilecek faktorlere kargl savunmak igin
koordineli bir sekilde calisan hiicreler, .
dokular ve organlardan olusan bir agdir

Adenoid ~4 | |
Tonsils

Thymus

Lymph Thoracic duct
Stomach acids, node

_ soluble peptides

and mucus secreting

epithelial cells

» Fiziksel ve kimyasal bariyerler;
 Deri, silli epitel
* Mukoza zarlari

» Mide asitleri ve salgilardaki litik
enzimler

Spleen

Peyer’s patch in
small intestine
Large intestine

Mucus, peplides
and stratified /
squamous epithelium [/

Skin and secreted
enzymes Lymphatics Bone marrow
Resident and
circulating innate
immune cells




Immuin Yanitin isleyisi

Tehlike yok
= (Orn: Besinler...vb)
Antijen

.

Tehlikenin Hiumoral
algilanmasi Efektorler:
Antikorlar
" Hicresel
) » Yanit var Efektorler
. . - Sitokinler ve
Olasi tehlike varligi SitOt?kSik T
(Orn.: Bakteri, virus...vb) hucreleri (Tc, CTL)
Dogal Bagisik ‘ Edinsel Bagisik » Efektor Yapilarin
Yanit Yanit Devreye Girmesi
ilk savunma mekanizmasi Olusumu icin “hazirlik” stresi gerekir - -
Dogumdan itibaren var Farkhilasma &zelligine sahip Belleg|n Olugumu
Ozgiillik gostermez Uyariciya ozgl




Bagisiklik- Immiin sistem

TABLO 2.2. DOGAL VE ADAPTIF BAGISIKLIK ARASINDAKI TEMEL FARKLAR

Dogustan gelen bagisiklik
Patojenlere kars! ilk savunma hatti

Hizll hareket eder (saatler/gtinler), adaptif tepkilerin tetiklenmesi icin
hayati dnem tasir

Tehdithasar tarafindan tetiklenir
Mikrobiyal genel modeller ve hasar tarafindan aktive edilir

Patojen sinifina 6zgil nétralizasyon/kontrol mekanizmalar araciligiyla
hareket eder

Ayni tehdide daha sonra maruz kalindiginda hatirlama tepkisi yok

Doku onarimi siireglerini baslatir

Adaptif bagisiklik
Patojenlere kars! ikinci savunma hatti
Gelismesi nispeten yavas (glinler/haftalar)

Spesifik antijene maruz kalma ile tetiklenir
Cok odakl, belirli bir patojeni hedefler

Antijene 6zgii ve 6zglil olmayan efektdrler araciligiyla hareket eder

Ayni antijene daha sonra maruz kalindiginda hizli hatirlama yaniti
(immiinolojik hafiza)



Bagisiklik- Immin sistem

Dogal Bagisik Yanit

Bu hucreler
mikroorganizma _ _
Uzerindeki 6zel bolgeleri
(PAMPs) tanirlar

Tanima PRR denilen
relseptorlen araciligi ile
olur

Aktive olan hucreler anti
mikrobiyal, fagositik
etkinlik gOsterirler

Bazilari ise Antijen
sunan hucre (ASH)
rolind Ustlenirler ve
antijeni edinsel yanita
sunarlar

= VEntijen. ..o
i ; Antibodies
| ) ) i : & )—
PR B cell Y A\
) @) *
i ' ) i /
. Monocyte NK cell | \.\ y  Plasmacel
Macropha )
Prege Cytokines ¢
» y " M 4 L)

g Cytokings ** 49, 0 4 $ott

% 2 , chemokings **e* e’ .

h’.. y ¥ o

other signals ) v O
j Neutrophil f ) —\ ‘ T cell
J \ Ne O T helper cel

1 ‘ o Denditiccel! | )
: } ) J ': j \ % | ,"\
| | ( L] 0 GLR § TCR [ 1]
: / ) a '\1 uun “v T ¢ | v/’)
“ ' NLR | MHC-antigen complex o/
| Eosinophil  Basophil Mastcell Y g Oytotoxic T cell

.............................................................................................

INNATE IMMUNITY

ADAPTIVE IMMUNITY

Edinsel Bagisik Yanit

Humoral yanit

Serbest olarak

dolasimda bulunan
mikroorganizmalara karsi B
lenfositlerinin Grind olan antikor
uretimi

Enfeksiyondan
korunmada etkilidir

Hlcresel yanit

Enfekte hicrelere ve
mikroorganizmalara karsi
T lenfositleri etkilidir

Th; Sitokin treterek yanit
duzenlerler

Tc;dogrudan enfekte hicreleri
yikima ugratirlar

Viral temizlik yaparlar



Dogal-Edinsel Bagisiklik Isbirligi

« Antijen ilk kargilasmada dogal bagisiklik yanit aktive olur Innate APC drives induction Effector mechanisms
) immune of adaptive response = (Bm‘zer:_"o 5

« Dogal bagisik yanit hicreleri lenf dagumlerine gb¢ ederken response 7 s S

olgunlagmaya ve farklilagsmaya baglar — s’ 4 =% L2 v ®
<0 > CD4* T cell - = w s r
. . . . . ] (memory)

« ASH'ler, T hucrelerinin efektér hucrelere aktivasyonunu ve T e Ak & s o
hicrelerinin hafiza hucrelerine farklilasmasini iceren adaptif immun G offector @ 0 --- > @ 0
yaniti indukler - W M %

o . - 4 Q)9 -~ (memory). L
+ Naif B hacreleri; . N ol = hmasmvaa s > o
. .. . . . < > | « o *a =
« CD4+ Th hucrelerinin aktivasyonunu takiben antikor salgilayan e B e . -
plazma hucrelerine ve hafiza B hicrelerine farklilagir . 2 4 - CDS,@ ~ 1 >®
. . . . . effector
 Aktive Th dokuda yerlesik makrofajlar aktive ederek fagositozu . i b
aktive eder s
» Antikorlar;
« Dogustan gelen hicrelerin efektér islevlerini artirabilir T T T

» Patojenleri dogrudan nétralize eder

* Molekuler ve kimyasal sinyaller yoluyla enfekte doku/hlcreleri
dogrudan éldurar

+ Enfekte hicreleri/fagositleri hicre igi patojenlerin éldiriimesini
veya patojen replikasyonunun engellenmesini saglar

infection

Secondary lymphoid
organs

Periphery, including
site of infection

Granulocyte

<O B cell (naive)

Macrophage o Plasma cell
Immature dendritic cell ~- B cell (memory)
@) cps* Tcell

— APC

CD4* T cell

T Antibody

Antigen
Cytokines

Major histocompatibility complex

Maturation/differentiation

Activation




Bagisiklik- Immiin sistem

ASH'lerin kopruleme eylemleri yoluyla
gerceklesir ve gunler/haftalar surer

Sorunun ¢ozulmesinin ._ardlndan"?eriye
f()zlellegmlg bir hafiza hlcre populasyonu
alir

Bu populasyondaki hicreler uzun bir
stre korunur

Ayni antijene daha sonra maruz_
kalindiginda dogustan gelen bagisiklik
yaniti daha once oldugu gibi tetiklenir

Ancak artik hafiza hicre populasyonlari
naif hucrelerle ayni aktivasyon
surecinden gecmeleri gerekmediginden
dahab_tl)_uyuk ve daha hizli bir yani
verebilir

Immune response

Adaptive immune response
Innate immune response

Time to peak adaptive
response: hours/days

Primary adaptive
immune response

Time to peak adaptive
response: days/weeks

)

.
L

y/4
7/

Secondary adaptive
immune response

N

IgM
1gG

adaptive immune
response — memory

Contraction of primary
pool retained

s

T Hours/days

( First exposure )

Weeks

T Months/years

:

(recall/anamnestic

ubsequent exposure
response)




Human Papillomavirus (HPV)

Zarfsiz, epiteliotrop, 55 nm’lik bir ds.DNA
virsu

Dokuya / ture 6zgullik
Genom: 7,9 kb, 8 adet ORF tasir
Uriinler:
6 NS / "early” protein;
 E1,E2, E4, E5, EB, E7

2 “late” protein;
« L1,L2
« L1 genine gore >200°den fazla HPV
genotipl
URR; The upstream regulatory protein:

« Gen transkripsiyonunu kontrol ederek DNA
replikasyonunun dizenlenmesine

« Transkripsiyon faktér ba‘%layml kodlayan ve gen

ekspresyonunda gorevli bir bolge

URR: origin of replication,
franscription factor-binding
sites and gene expression
control

L1: Major capsid protein

L2: Minor capsid protein

L1

URR E6

E7

E1: Viral DNA replication and ranscription

E2: Viral DNA replication, apoptosis,
transcriptional repressor of EG/E7

E4: viral DNA replication

ES: cell proiferation, alteration of signaling
pathways (EGFR), immune recognition (MHC)
and apoptosis

E6: p53 degradation, alteration of cell cycle

regulation, apoptosis resistance chromosomal
instability and cell immortaization (TERT)

E7: pRB degradation, re-entry into S-phase cell
cycle, p16realize and overexpression,
chromosomal instabiity

Fig, 1. HPV 16 structure and viral proteins,



Human Papillomavirus (HPV)

Uluslararas: Kanser Arastirmalar1 Degerlendirme Ajansi'na gére onkojenik risk ve iliskili hastaliklara gére insan papilloma

virtisiiniin (HPV) genis siniflandirmasi.

Insan papilloma viriisii

Genotipler

Iliskili hastalik

Yiiksek riskli veya onkojenik
Diisiik riskli tipler

Muhtemel kanserojen
Olas1 kanserojen

Olasi kanserojen

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59
HPV 6, 11

HPV 68
HPV 5,8

HPV 26, 30, 34, 53. 66, 67.

69, 70, 73, 82, 85 ve 97

Servikal, anal, vajinal, vulvar, penil ve orofarengeal kanser
ve iligkili 6nciil lezyonlar

Genital sigiller, tekrarlayan respiratuar papillomatozis
Rahim agzi kanser

Epidermodisplazi verriisiformis

hastalarinda skuamdz hiicreli den

karsinomu

Belirsiz




Human Papillomavirus (HPV)

Nasil Gelisir? Serviks Kanseri gelisiminde lic asama:
- HPV enfeksiyonu

- Servikal intraepitelyal Neoplazi gelisimi (CIN)
- invazyon

HPV Enfeksiyonunun
bir yildan fazla siiren
kalici enfeksiyon haline gelmesi

Normal |HBYEnfeksiyonul Enfekte —»nerleme i
” _
serviks < — v serviks erevsccccccsccnnne
HPV iyilesmesi Genlemea
HPV ile enfekte olan kadinlarin >% 90’ 1 HPV-DNA’nin kaliciligi, pre-kanser6z asamayi
3-5 yilda, enfeksiyonu alt edebiliyor basglatir (~ % 5 olguda)

Viral yuk ve viral tipe ek olarak;

Sigara kullanimi, hormon kullanimi ve HIV ile koenfeksiyon, genetik faktorler, erken
cinsel iligki, cok eslilik, immun sistemin baskilanmasi, beslenme gibi faktoérler HPV
enfeksiyonlarinin kansere ilerlemesinde etkili



Serviksde HPV Yasam dongusu

« Mikrotravmalar yoluyla HPV bazalmembrana
u | a§ Ir Normal cervix Squamous anﬂmpilht.lid lesion Invasive cancer

- Viral kapsid degisime ugrar; ata

« Bazal membrana baglanir ve L2 parcalanir A S
« Kapsid epitel ylzeye gecer e .

- HPV yasam dongusu epitel tabakasinda S /\\/?3 SRR A

gerceklesir Sqors e - RO X oY o X °u-9;a...s,>;3‘;..o°°‘°
. . . Superficalzone | [0 <t G X SOYON AN O aliv. & 47

- Kapsid genlerini (L1 ve L2) eksprese eder, bu p B OINOIA R IR0
da epitel ylzeyinden salinan yeni virionlarin {oko Yoo IOV BB AC A TC
Uretimiyle sonuglanir PN AAAAN A OO AR ACRNE T
o V\/ VeV CNAY) o’o\'?*"o"" CUNAOE

* LA 0 (BOVAZARYAADY LS
16704000 ( 0 [ 0}8)/0-0 P\ 10 20 \ A\ Yo b A8 A
%01\ 2\ YKo R o POV o)o?ﬁ.

* Yuksek riskli tipler, bazal ve farkhlasmis
katmanlarda hucre cogalmasini aktive etmeye —

daha yatkindir et 100101000000000/0100(s% ¥C0] 94fol" Ko f 0o 16 o0 oY
[ . 0 . . . . ["(\“m“ L o { S '.\ )/
« HPV16 tipinin artan onkojenik kapasitesinden VoA
sorumlu E6 ve E7 onkoproteinlerinin aktivitesi | /o)

0\

ve etkinligi artmaktadir o

Sekil 2. Servikal mukozada HPV enfeksiyonu Servikal mukozadaks HPV enfeksiyonunun ve farkh potansiyel skuaméz intrepiteliyal lezyonlanmm
sematik gisterimi.



HPV Enfeksiyonunun gelisimi

5- Immiin sistemden kagan yeni viral
partikiiller agiga gikar

4- HPV dolasima karismaz,
lokal olarak enfekte ettigi
hiicrelerde kalir; sonugta
Inflamasyon ve viremi
gorilmez

2- HPV bazal
hicreleri enfekte

eder (Reseptor: heparin siilfat
proteoglikan: HSPG)

1- Mukozada
mikrolezyon

3- HPV enfekte ettigi hiicrenin yasam
dongustine katilir



HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Langerhans cell Infected Keratinocyte T TGF-B,and B,

{ cp11a/18

R 1 coso T Mmp-2 L irra ,n ‘
. . . . / cps4 B Twvmeo  Lire3 -
« HPV servikal epitelin bazal tabakasindaki - %ZSZZ %:) T LR pmapuonotpenaes
keratinositleri ve kok hicreleri enfekte I
eder :
 Keratinositlerde cesitli TLR’ler (Ozellikle
TLR 37718! 9) PAMP’Ier taraflndan aktive g ‘ ‘L;ossible‘pro-inflammatory
edilerek dogal ve adaptif immun yanitlar $ . \ Lgl ey
aktive edilir i 5 ; S e Ypreye 2
? A () "\ (% s e\ s N
. . = . L L% 2@
 Endozomal TLR'ler viral enfeksiyonlarla @ @ TR tepeRel TR b
- . . . . . ey @ Kipt s
mucadelede ve viral nukleik asitlerin . S AV, et
taninmasinda énemli bir rol oynar ;Z\ S
® | |Leucocyte e wf = |
. - [ 5 §
+ TLR-9'un aktivasyonu TNF-q, IL-8, CCL2, i ot o
e Lo o

CCL20, CXCLO ve IFN dretimiyle IS S -
sonugclanir o[ -



HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

» Keratinositler, Dentritik

nucreler ve langerhans

nucreleri ASH gibi fonksiyon
gordur,

« CD4+ ve CD8+ bellek T
hidcrelerinde Th1 ve Th2 tipi

sitokinleri ve sitotoksik
yanitlari indukler

« Hucresel yanit aktive edilir

Squamous epithelium:

po—

(@) e 1 e L )
Superficial zone | |'Up-regulation of co-stimulatory
(D4+ and (D8+ | protein expression on DC:
antigen-specific— P CD40, CDE0 and CO85 Up-regulation
cells 4 ( | D of pro-inflammatery
- o o Up-regllation of IFN-y, and antigen-presenting
. | o |TNF-g, IL-6and IL-12 microenvironment
= o
¥ ) : | o Up-regulation of CCL21
2 " " and HLA-DR
Mid zone ) |
ol
ae -
Langerifans I
cell &, 0
W 8 4
— o | o
v w CD1d molecul
Basal layer A of s
- o . TLR-agonists 0 £iohe-caice:
» ¢
| b “3N-002 "
— e’ () *PIC S 1
Basement membrane [ s - b\ . LPs o
) - o bR T “CpG-Oligodeaxynucleotide “f
/ . k *Resiquimod ! ca
s o °

Dermis

, o
Alpha-GalCers s

\
\

endritic cell j NKG20

! o “ .l l. Ly ol

plus antigen " [,,\‘n. % |FN-y |MHCCIassI
o -_l molecule

NKT cell 3 I



HPV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

 HPV’ye karsi humoral yanit: p

 HPV’ye kargi antikor yaniti ge¢ ve
zayiftir

* En iyi tipe-Ozgul antikor uyaricisi:
L1

» Dogal enfeksiyon sirasinda
antikorlar ge¢c donemde ve dusuk \
titrede goralar \
- Enfeksiyonu izleyen 18. ayda 3
kadinlarin 2/3 Unde antikor yaniti |
saptanir

« Reenfeksiyonun gorulmesi
humoral yanitin tam koruma
saglayamadigini gosterir




HPV’nin Immin Sistem Uzerine Etkisi

* HPV kendini savunma sistemine karsi korumaya caligir
* Hem pasif olarak kacar, hem aktif olarak saldirir
* Bu savunmayi, cesitli gen Urunleri araciligi ile gerceklestirir



HPV Immiin Sistemi Yeterince HPV Iimmi{in Sistemden
Uyaramaz Kacar

Erken donemde: uyari yetersizligi Treg’ ler erken ve bol sentezlenir
TLR’ ler (TLR9) devre

LIre-

digi birakilr ‘ pees INR [ - Onkoproteinlerin (E5, ES,
-Langerhans hiicre (DH) A comar E7) immiinomodiilatér etkisi
sayisi azalir IS e

-Treg’lerin IL-10 ve TGF
sentezi uyarihr

Gec¢ dbénemde: tanima olmuyor

CTL iglevi bozulur/calismaz

- Replikasyonu hicre glF™
sitolizine ve Olumulne P e MHC-| ekspresyonu azalir
neden olmaz -CTL leri yeterince devreye

- GUclu aktivasyon ve giremez

antijen sunumu yok -Th1/ Th2 dengesi bozulur



Herpes Simpleks Virtusu (HSV)

 HSV-1 ve HSV-2 oral ve genital herpesin en
sik etkenleridir

» Herpesviridae ailesinin alfa alt grubuna ait

» |kozahedra protein kapsidle kapl ¢ift sarmalli,
ikinci en buyuk zarfli DNA virtsu

* 94 adet ORF bolgesi icerir

o Zarf;
* 10 cesit glikoprotein mevcut
* Yuzey glikoproteinleri virls hlcreye baglanma ve
« Bagisik yanit olusmasi

* Tegument;
« Zarf ve kapsid arasindaki bosluk

 Replikasyondan sorumlu proteinler ve enzimler
icermektedir

Herpes simplex virus



HSV Enfeksiyonunun

Table 1 »

Herpes simplex virus types and manifestations

Type Clinical Manifestations

HSV-1 Gingivostomatitis
Keratoconjunctivitis

Cutaneous herpes
Genital herpes
Encephalitis
Herpes labialis
Meningitis
Esophagitis
Pneumonia®
Hepatitis®

HSV-2 Genital herpes
Cutaneous herpes
Gingivostomatitis
Neonatal herpes
Meningitis
Hepatitis®

? Immunocompromised patients.
Data from Whitley, R.J. and Roizman B. Herpes simplex virus infections. Lancet. 2001 May
12;357(9267):1513-8.



HSV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HSV deri ve mukozadaki catlaklardan iceri girer
Epitel hlcrelerine baglanir ve ¢cogalmaya baslar
Dermiste bulunan duyusal sinir uglari tarafindan alinir

Fetrograd aksonal akigla duyusal gangliondaki ¢cekirdege
asinir

ilk enfeksiyonda HSV ayrica Ienfatlk sistem yoluyla yerel ve
bolgesel lenf dugumlerine yayilir.

Deri bulgular eritemat6z taban tzerinde vezikuler lezyonlar
seklindedir

Enfeksiyonlarin %10-30'u semptomatiktir

Eolnagln yasami boyunca duyusal ganglionda latent olarak
alir

Virus periyodik olarak latent durumdan reaktive olur

Transmission

Muccsal viral shedding leads to
sexual or perinatal transmission

Initial infection
Initial infection with retrograde transport of HSV to sensory nerve ganglia

Epidermis

o Ny e ‘ Tom
; . * =]
Dermis
=)=

Sensory nevron axon

>
=

10}
\

(O
e
T
\\fu

® HSVinlatent stage
o ’/—"/O’\c © HSV nuckocapsid
p- ° %0 9 Erweloped herpes
9} ° - ,\of implex virus
=)
' ) //
2 =
8 % =

Reactivation

Reactwation from latency with mucesal sheddingand
lesions; virus travels anterograde to skinor mucosae

Figure 2: Ep

gy and pathog

is of mucocutaneous HSV Infection

Latency

Latnncy maintained by
immune surveillance;
immune control of virus
also present atthe mucosa




HSV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

* Klinik reaktivasyon ya da subklinik
reaktivasyon olabilir

« Reaktivasyonlar cinsel bulagsmaya yol
acar
« Genital HSV sacilimi;
= Asemptomatik HSV-2 enfeksiyonu
olan kigilerde %10,2 iken e
= Semptomatik kisilerde %20,1 goérulur

 Latent virasun reaktivasyonundan
kaynaklanan salginlar, genellikle daha
hafif seyreder

Figure 2: Ep iology and pathog is of mucocutaneous HSV Infection




HSV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

« HSV'nin yeniden aktive olmasini tetikleyen cesitli uyaranlar vardir
» Dokularda lokal yaralanma
= Sistemik fiziksel veya duygusal stres

Ates

Mikrobiyal enfeksiyon

UV i1sinlarina maruz kalma

Hormon dengesizlikleri

Immiinosupresyon



HSV Infeksiyonunun Immiinopatogenezi

« HSV'ye karsi hem dogal gelen hem de adaptif
immun mekanizmalari etkilidir;
= Dogal Immiinite;
« Viral bilegenlerin taninmasi PRR'ler
araciligiyla olur (6zellikle TLR3-9) icerir
« Tip | INF yolagini aktive eder

* IFNa ve IFN[ Uretimi baglar ve dogal
immun sistem aktive edilir

« DC lerin ASH donusumdu ile NKT ve NK
aktive edilir ve IFNy gibi sitokinler Uretilir

Induction Effector function
(d)
: ?
Virus (a) o & - - - A
; «+ 'NK ) Tams
0 IFN-o/p 5 . NG, Target
NK (c)
[ —»IL-12 —>» |FN-y
(h) Examples of IFN-y effects
(e) | Antiviral pathways: NOS2
Infected Immunoregulatory pathways: Mig
cell ()
IL-12 NKTA — IFN+y
(9)
/3 TeR

Y@Pe cpig ?

Current Opinion in Immunology




= Hamoral bagisik yanit:

Adaptif/Edinsel Bagisik Yanit

Adaptive immune response

« HSV nin patogenez ve
ayllmanin kontrolinde T Helper type 2
umoral yanitin rolG I Holper cols %15
tartismalidir

Antikor seviyeleri insanlarda
HSV enfeksiyonunun e
sonucunu belirlemez e

Pasif bagisikligi olan Pl
8}

Antibodies

bebekler HSV ile enfekte
olabilmekte

Notralize edici antikorlar !
enfeksiyona karsl bagisikhk ™ THelpar e 1
saglamada basarisiz cells @

Cytotoxic T
cells
CO3+ T cell thet kil virus

Infect

B cells /

Memory B cells
Long-iived differentated B col

ated B colls
e and

ol woes only
o >0dy clone.
Actrvated v
throu o0T
T Cell Receptor ) and ¢ atory
signal provided by Th cells

Hicresel bagisik yanit;

En 6nemli goérev CD8+ T
hicrelerinin;

* Tip Il interferon yolak
aktivasyonu ile [FNy
aktivasyonu ve

« Sitolitik aktiviteden sorumlu

» Reaktivasyonda da viral
enfeksiyonun kontrolinde
gorevli

Infeksiyonun kontroliinde CD4+
T hacreleri CTC kadar etkili
olmasada CD4 rollu oldugu
kanitlanmistir

Hem CD4+ hem de CD8+ T
hucrelerinin lokal mukozada
HSV-2 replikasyonunu g
azaltmaya katkida bulundugunu
gosterilmig



Monkey Pox Virus (MPOX/MPXV)

« Monkeypox virist (MPXV), variola, vaccinia ve \ R
cowpox viruslerini iceren Orthopoxvirus cinsine o o ‘
ait zoonotik bir virtstar o 22 T D

- Cift sarmalli zarfli DNA virtsi ' gt N /o"'"f‘”"""‘“"
« 197 KB, 200 yakln ORF , : '|‘.';'lfll,'£"'\0\u&q'\ _,/;" Palisade layer
« Genom gen bdlgeleri °Q \\Q\—cm
» Erken genler: Viral DNA replikasyonunu 0 < D = .
-

baslatir 0 )
» Orta ve gec¢ genler: Yapisal proteinler T

uretir ve yenr virus partiktllerinin
olusumuna katki saglar
« Konak bagisiklik sisteminden kagmak icin ;

kullanilan cesitli proteinleri kodlayan
genler vardir.

* Antiviral interferon yanitlarini baskilamak | ' ’
veya sitokin sinyallemesini engellemek - | "R
gibi iglevler gorur ! B25hp 134701 bp 196858 bp

ITR

MPXYV genome




MPOX

« MPOX iki ana klad icerecek sekilde siniflandirilir;

« Klad | virusu;
* la ve Ib sub gruplari vardir
* Orta Afrika ulkelerinde bildirilmigtir

 Klad Il;
* |la ve llb subgruplari vardir

 Batl Afrika'da gorinmektedir
» Klad llb suslari cinsel olarak aktif escinsel, biseksuel ve erkeklerle seks
yapan erkekleri etkileyen 2022-2023 kuresel salgininda goraimustur



MPOX

Maymun ciceqi virisunun en olasi
dogal rezervuari kemirgenlerin
oldugu tahmin edilmekte

Hayvandan insana bulas;

- Infekte hayvanlar tarafindan
Isirilma, tirmalanma

« Kani,vucut sivilari, yaralari

veya mukozal lezyonlari ile
dogrudan temas

* Uygun sekilde pigiriimemis et
yemek

Path of Transmission

Animal to Human
gl

e I ——

'Respiratory droplets

ef r Contaminated
from cliose contact 1 ‘Surfaces

Monkeypox virus

@:) Headache

——
Fever

#—— Sore throat
‘h_ A scratch or bite
——

»—— Lymphadenopathy
Infected animals

Body fluids

.
: *4 @ Contact
Respiratory secretions ¥ »

. - -
ol - # @——— Rash
Contact <3 Genital

RS

&——— muscle ache

Chills and/or sweats
Infected persons(MSM) Lack of energy
Pneumonitis
Eat or contact Encephalitis
Q Keratitis

Secondary bacterial infections
Contaminated meet or objects

t and prevention




MPOX

= Insandan insana Bulas;

Path of Transmission

Animal to Human

* Dogrudan Fiziksel Temas:
* Infekte kiginin cilt lezyonlari veya
dokuntuleriyle dogrudan temastir
« Dokuntulerin sivilarl veya kabuklari
bulasici olabilir.
« Gozler, agiz, burun ve genital bolge gibi
mukozalarda virus bulasabilir.
« Solunum Yolu Damlaciklari
« Kontamine Nesneler (Fomitler)
» Cinsel Yolla; Mpox DNA’sI deri, orofaringeal
mukoza,tukdruk, idrar, digkl diginda
semende de saptanmigtir

Anneden Fetuse Bulas

'Respiratory droplets ‘Direct contact with

ator et Contaminated
from close contact iesions “Surfaces

Monkeypox virus

®
@ . Headache
Fever
“— »\ A scratch or bite
T

Infected animals

o—— Sore throat
»—— Lymphadenopathy

- . e
Body fluids 4% Contact
Respiratory secretions "% e ——0_

- ™ -
/ - @——— Rash

Contact <3 Genital

4B (1 &——— muscle ache
Chills and/or sweats
Infected persons(MSM) Lack of energy
Pneumonitis
Eat or contact Encephalitis

-7 =

Secondary bacterial infections
Contaminated meet or objects

t and prevention
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MPOX

—e 2 10 4 Weeks

* Klinik hastalik ¢ agamadan olusur;

Prodromal donem

Ertptif ddnem; makduller, paptller, vezikiller,
pustiller ve kabuklanma

lyilesme; komplikasyonlar ve sekel gelisebilir

* Mpox reaktivasyon bildirilmigtir ancak
yeterli veri yoktur

Macule—Papule—Vesile—Pustule—Lrust—Scab--Healing

=

Symptomatic =
infection I Skin rash
+ Fever + Site Bkt
i + Facial S
Sty + Hudfea
* Fatigwe + Genial
* Malaise + Tnrk, Hoad cdlp
+ Mylgia v Anorectal
+ Body pains * Oropharym:
Exmsure + Sore throat + Regional occurmnce
) * Monomorphisms
* Lymphadenopathy + Pleomorghisms
+ Conjunctivieis + Indefinite
+ Photophobia + Bady dismibuion
v Pruitus *  Cantnfugal
A + Contripetd
Mouth sores . Inehuie
Asymgtomatic/ + Chanctoristics
o * Disrete
Paud-symptomatic + Semiconflacat
e +  Conflucat Hemerhage
infection ¢ Si
+  <lmm-l{mm
+ Nomber
¢+ Banign(1-25)
+ Modeaie (26-100)
+ Grave(101-250)

+ Psgwe(> 20)

1 Relapse/
Reinfection

Complcations SequelaeI
At A S|
+ Healed sk and mucosal + Skia + Pockscas
lesions. * 2 bacterial skm infoction- * Hyperpigmented stwphic
boils, absaesscs, septic s
dermatitis + Hypopigmenicd amphc
¢ Uleers TS
+ Neorotizing soft tissae infecbon | | + Patchy alpecia
v Diffoss macalopapuler rash, + Hypertmphic skin scarring
* Reiratory + Contmcture
+ Broachopneumonia + Deformity of raseles
¢ Pulmcnary disress + Blindness
+ Uleerative toasilits * Dysphaga

Remopharyngeal shecess

Voraifiag, darhea,
debydration, marssmus
+ Intestinal chstnuction

* Rectal perforation

+ Pmctins

¢ Reotal bkeding

* Penamal abseess

* Bye

+ Keratitig comeal akertion

* Sepss
+ Encephalibs

+ Ganitorinry

¢ Urthritis

+ Urethral stricture

¢ Unnary refmtion

+ Pamphimogs
Peaile ocdema
Aaute kidhey injary

Neoratal mankeypax (vertical
magmission)

¢ Feud anomabics

v Pretem delivery

+ Others

+ Myocanditis
+ Mentd healih challenges




-MPOX
yoluyla girer

-Hava yolu epitel
enfekte

hticrelerini
eder
-Dendritik
hicreler
makrofajlar
ASH

aktive eder

ASH yakindaki

hicreleri

solunum

a Solunum yolu

MPOX

g Enfektif iilserler

ve
gibi

lenf

dugumlerine gider ve
lenfatik sistem yoluyla

yayilir
-Lenfatiklere

dogrudan viral erisim

de tahmin

edilmektedir

-MPOX buna bagl
olarak LAP goralur

MPOX Deri yoluyla

girdikten sonra virus

keratinositleri

fibroblastlari enfekte

eder
Langerhans
hucreleri,
hucreler
makrofajlari

ve

MPXV <
KIrpikil niacreler
wanl) ._”\‘ 'lmﬁnmS[Jmu:' (v,:’iﬂmlx‘rm:’uﬂf = ‘11:mr,mrwn,‘un}w?mﬂr‘
eV e
st B 0 et VD) el 1 S8
‘ = FNT
- E " Makrofaj
e Entekte
o =
@ : \**
Enfekte \‘ LR S ms'?“.#'“g;;:,,
dendritik o mi?
hiicre - k
N =
“L. 0 Lenfatik
Enfekte mal T
Enfekle
Dendritik

...................................

U]S i ‘ s;i;”;s Hepatosit |
Ao

dendritik

ve
da

hedef alarak ASH

donustarur

Kupffer hiicresi

Deri ve mukozanin
enfeksiyonu, enfektif
pustullerin

ve Ulserlerin ortaya
ctkmasina neden olur

Bu Ulserler tiklruge yuksek
miktarda virUs salarak
MPXV'nin aerosolize
bulagsmasina yol acabilir

Viremi sonrasi virisun
deri

ve gonadlar gibi uzak
organlara yayilmasini
saglayabilir

MPXYV, lenfoid doku yoluyla
yaylimasinin ardindan
dalak ve karaciger gibi diger buyuk

organlari da hedef alabilir



MPOX Infeksiyonun Dogal Seyri

« Olgun viryonlara (MV);
» Mikropinositoz veya flzyon kullanir

+ Viral cekirdeqi saran bir dig lipoprotein zarf ve
proteinler iceren bir yan govde ile
karakterizedir

« Dis ortamda stabil kalir ve konaklar arasinda
bulagmaya aracilik etmede birincil rol oynar

« Zarfl viryonlara (EV);
* Hucreye flizyon yoluyla girer

« Golgi aparatindan veya endozomlarin lipid
membrani tarafindan olusturulur

Rk
P >
1 (wves
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v
L o i
IMV

Viral particle entry §

Extracellular regulators:
viral  growth  factor,
cytokine inhibitor, and
host response modifiers
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WG B T HE N & ;
YPLBA LB % 9:)) =
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lnlcrm\e)dﬁtc proteins A-type inclusion body Biiclom I
Vessimivess %
LB WS
YV = ‘\

e
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MPOX Infeksiyonun Dogal Seyri

* Viral DNA replikasyonundan
sonra,
« MV hucre lizisi yoluyla

* EV ekzositoz yoluyla hicreden
cikar

V‘[) = Extracellular regulators:
f ((wesa viral  growth  factor,
™ > cytokine inhibitor, and
IMV host response modifiers
Viral particle entry § / ¥ t
Early
‘/i‘.//'w"jl". : mmwripliul: l..~.r ",l..“‘..l., \ -""u_
“Core WA/ N Early mRNA )
Uncoating » - \ —_— Intracellular regulators: =
\ARAR .‘,\ i antiviral state blockade, B2
e : N host-range factor, IEV
DNA . 3
replication € n_po pm_'“" suppression, Actin tail
AR SRR _ signalling regulators
PGB TG & Q
VARSI VRS % ¥ Q
Intermediate | & Early proteins
transcription h..
WVWAAA Golgi
Intermediate mRNA —_— wrapped IEV
Intermediate | . /0 9 i
translation | \0 00 N N e
\J\)\) v - . y o -
Intermediate proteins A-type inclusion body Bmclans S
COG7, COG4, Golgi
VB VA VPS54 and VPS52
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MPOX Infeksiyonun Dogal Seyrl

\ @ 1mpaired NK cell //
\ /
- Dogal Bagisiklik: om=mm g Lo [/ ommsm
 PAMP’ler PRR’ler araciligiyla virasu ' Ve Pl -
taninir posste, \ " (g00 /My
] =9 2 : wern ) |\ PN, TNFa | / D \‘ .
- Tip | interferonlarin ve inflamatuar SRR / ‘
sitokinlerin Uretimine yol acan bir dizi VoS : L e
sinyal yolunu tetikler o Y N et - (@ 8@ o
= Adaptif Bagisiklik: ancacll | o roen)) ';1 ol ey
0 =" g granulocytes
« Patojene 6zguddur. aanly .
- B-hlcresi ve T-hiicresi aktive edilir & / e
- . Ay A "N
* B hicreleri; v SR ,,;fs \
 virisu noétralize edebilen antikorlar Greterek 0{ \0 NI N J J
hucrelere girisini engeller 000 Ggo / ) )} C
IFN-a, IFN-y, 14, 116, 15,1 / ]
° T hUCrelerI, TNF-a, 11 z.u.lzl uvm.u-x// e “"p"';‘ l\Tplu\ response | "
- infekte hiicreleri éldiirerek enfeksiyonu tannam | ”,j T
kontrol altina almaya caligsan sitokin Uretirler NP

(®  Antibody-dependent enhancement



MPOPX Immiin Sistem Uzerine Etkileri

= MPOX replikasyonunu sitoplazmada gerceklestirdigi icin
konagin nukleer savunma mekanizmasindan Kagmasina
olanak saglar

= Konakgl bagisikligindan kagcinmada rol oynayan viral
proteini kodladigi bilinmektedir;

- Interferon diizenleyici faktér 3 ve Nilkleer Faktor
Kappa B enflamatuar genlerini bozarak patojen tanima
reseptdrlerinin sinyal kaskadini bozar

« IFNa/B baglanmasini bloke ederek interferon
sinyalizasyonuna bozar

» Apoptotik yollari hedef alarak enfekte hicrelerde
apoptozu Onler

+ Kompleman kaskadinin aktivasyonunu bloke eder

* T hicresi aktivasyonunu ve proliferasyonunu.
baskilayarak ve B hlcresi antikor Urefimini inhibe
ederek konagin adaptif bagisikligi baskilar

X t AN N

%
* %* =

B0/ B Hiicresel

sinyalizasyonunun aktivasyonun

onlenmesi azaltimas:
- ® . )
I~ @®

®
- & Sitokinlerin ve
kemokinlerin

Kompleman

NF-kB aktvasyonunun |
onlenmesi )

kaskadimn
aktivasyonunu
“engelleme

PIRF3

(PIRF3 g

PRR sinyalizasyon
kademesinin bloke

| IRF3 sinyalizasyonunu






