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Ogrenme hedefleri

* Varicella zoster viris infeksiyonlarina karsi immin sistemin
hangi mekanizmalari koruyucu?

* VZV nasil latent hale gelir ve reaktive olur?




Varicella-zoster virus

e Tek konak insan
* Herpesviridae ; norotropik alfa herpes virusu
 Farkliiki klinik tablo

e Sucicegi

* Herpes zoster (shingles)

Envelope
proteins

11 Lagical Images, InCiisis




Varicella zoster virus infeksiyonlarinin farkl evreleri

Varicella

Control of

primary
infection

>
Complications
rare in healthy
children

Latency

Acute complications

« Bacterial sepsis

» Pneumonia

+ Encephalitis

» Haemorrhagic
complications

Zoster

Failed immune
control, virus
reactivation

~15% of
elderly
patients

| Postherpetic

Complications
can also occur
without rash

| neuralgia_.

Acute complications

» Meningoencephalitis
» Myelitis

« Cranial nerve palsies

« Vasculopathy

« Gastrointestinal ulcers
« Pancreatitis

» Hepatitis

conditions including a VZV vasculopathy, myelitis and focal
motor weakness, a syndrome called zoster sine herpete, which
is the presence of herpes zoster in the absence of a rash,

. ﬁe{:shon, A. et al. (2015) Varicella zoster virus infection
Ramsay Hunt syndrome and meningoencephalitiay. K., pis. Frimers doi:10.1038/mrdp.2015.16

Nature Reviews | Disease Primers




Nucleocapsid proteins
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Nature Reviews | Disease Primers

VzV litik infeksiyon

Latent infeksiyon:

Viral replikasyon cDNA asamasinda durma ve
protein ekspresyonu sinirli ya da yok
Infeksiydz partikil tretilmez

Imm{in yanit infeksiyonu sinirlar ama elimine
etmez

Hlicre morfolojisinde gorunir degisim yok

Hlicre ¢cekirdeginde immun reaktivasyon yok?.
Imm{in sistemde defekt olursa virtis reaktive olur
Viral DNA, konak DNA’sina integre olabilir




Varicella zoster virusunun yapisi

| . .~  (A)Electron microscopy image of VZV.

R (WM (B) Schematic representation of the VZV virion.

o " (C)Schematic representation of the VZV genome
structure and G + C content.

(D) The VZV transcriptome profile during lytic infection of
ARPE-19 cells (outer track) and latent infection of
human TG (trigeminal ganglia; inner track.

Glycoprotein

Envelope

. VirlUste latensi iliskili transkriptler var
Latensi; virlis genomunun sonsuz (epizomal
konfiglirasyonu), viriis genlerinin sinirl
transkripsiyonu ve virusun reaktive olma
ozelligi

_ Tegument

~—Capsid
N P!

N
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Depledge, D et al.. (2018). Molecular Aspects of Varicella-Zoster Virus Latency. Viruses. 10. 349.
10.3390/v10070349.




VirGsun latent kaldigi bélgeler

e Kraniyal sinir ganglionlari

* Trigeminal ganglion
* Dorsal kok ganglionlari

e Otonomik ganglion (enterik ganglion dahil

e Latent VZV noronlarin %1.5 unda

* Infekte lenfositlerden néronlara gecisi?
 Hangi néronun infekte olacagi?




VZV’ye karsl dogal immun yanit(Primer

infeksiyon)

Virltisun taninmasi

e Toll-benzeri reseptorler TLR 2, TLR %: VZV
partikulleri ve viral dUTPazlari

e Endozomal TLR 9; dsDNA
 Sitozolik reseptorler MDAS, RIG) ; dsRNA, ssRNA

Transkripsiyon faktorlerin aktivasyonu (NF-kB),
interferon (IFN) regulator faktor 3 (IRF3), IRF7

Tip | interferonlar ve proinflamatuvar sitokinlerin
ekspresyonu l

* Viral replikasyonun inhibisyonu, inflamasyon

CMV. HCV, HBV,
HSV, EBV,VZV,
VYV, MV, JUNV

%, TLR2

VSV, MMTV, 1AV,
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IFN’lar duyusal néronal ganglionlarda latent durumu saglamak ve reaktivasyonu dnlemekte de

onemli olabilir.




Dogal Oldiirticti Hucreler

? Upregulation by VZV

‘ Downreguiation by VZV

) Primer Savunma Infection of
mekanizmalarindan a7 s

Select modulation of
receptor expression

* NK hucre eksikligi veya islevsel E .:1’\
=

Modulation of
* 2 IFN-y and TNF

bozuklukta agir infeksiyon

* NK hucreleri VZV yayiliminda da
rol oynayabilir (T ve B hucreleri
de infekte)

VZV infected cell




Ganglionlarda dogal immun yanit

* Duyusal ganglionlarda noronal veya diger hiicrelerden olusan bir
immun yanit var.

* Baslangicta gecici bir virus replikasyonu, sonradan sinirlanma dusuk
duzeyde viral transkripsiyon

* Noronlarda alt tiplere gore farkh bir duyarlik var mi?
 Lokal IFN Gretimi disuk ama lokal korunma saglayabilir.




VZV’ye karsl adaptif immunite

Kanitlar:

 Sekonder varisella infeksiyonlarindan korunma

* Koruyucu ve tedavi edici agilarin etkinligi

* CD4 lenfopenik kisilerde agir Herpes zoster infeksiyonlar:

* Yasa bagl VZV spesifik T hiicrelerin kanda azalmasi ve
regilator T hicreleri (Treg) artiginin sonucunda artmis
Herpes zoster riski




Humoral immunite

* Herpes zoster ya da varisellada antikorlar VZV’nin spesifik bolgelerine baglaniyor :
Or. gB (ORF31) ve gE (ORF68). Antkorlar primer VZV infeksiyonu ve aktivasyonuna

karsi koruyucu

koruyor

VZV 1gG’nin pasif verilmesi koruyucu ya da siddetini azaltiyor

Infaction 1st viraemia

* Antikor aracili hiicresel sitotoksisite ¥ B s g
. o« e . . . Virus droplets,
* Hucre disi viruslerin ndtralizasyoni aeoscs
Exanthem*
e Hiicreden hiicreye yayilimin onlenmesi . Ol o
y y y P "‘ .,f:—'/"/ response

2nd viraemia

Anneden bebege gecen transplasental VZV IgG bebekleri primer infeksiyondan

Anti-vanicella-zoster

|
20

Days




Anti-VZV Ab

Secondary
viremia

Infection of

conjunctiva Pri \
and/or upper vir:emt:g \
respiratory

mucosa
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Viral replication | Viral replication in Skin  Anti-VZV Ig genelde dokiintiiden 3-7 glin sonra
in regional liver, spleen, and rash, Birinci ay da pik

lymphoid tissues other organs (?) virus




CD4 T-Hucre Yaniti

Primer Th1 yaniti; dokliintiiden 3-7 giin sonra ( interlokin (IL)-2, IL-12, tumor nekroz
faktor (TNF)-a ve IFN-y primer sitokinler)

CD4 pozitif hicrelerin azalmasi:

* Yuksek viral yluk

Uzamis viremi

Daha agir infeksiyon

(lyilesme sonucunda latent viral yiik artmiyor)

Gecikmis ve azalmis antikor yaniti

CD8 T hucre yanitinda azalma




CD8 T-Hucre Yaniti

e CD8 T hucreler VZV infekte hicreleri tanir

* VZV spesifik CD4 veCD8 efektor bellek hiicreleri yasla ters korelasyon
gosterir.
e Dusuk sitolitik aktivite

* Herpes Zoster sirasinda CD8 dinamikleri ve lokasyonu hakkinda bilgi
az.




Bellek hiuicreleri

Latent infekte bireylerde ;

* Antijen spesifik Th1 yaniti( IFN-y, IL-2, TNF-a eksprese eden)
* Sitotoksik T lenfositler

* Deride konuslanan fenotipler (CLAhiCXCR3pos) fenotipi

 Post varisella dolasimdaki VZV spesifik CD4 hucre bellegi uzun sureli
* Boosting etki

Dokuda Bellek T Hiicreleri : Infeksiyon veya asilanma sonrasi cesitli
anatomik bolgelerde

* Dokularda VZV spesifik CD4 bellek hicrelerinde dansitede ve IFN-y
azalma. PD-1 ekspresyonunda artma (Tregler)




« Akut varisellada T ve B hiicre yaniti var ve erken VZV-
spesifik T hicre yaniti (antikorlar degil) klinik semptom
siddetinde azalmayla korelasyon

* Varicella zoster immunoglobin (VariZIG) temas sonrasi 96
saat icinde etkili




VZV Infeksiyonunun dorsal kék ganglionlarinda latent olmasi

Efferent Lymphatic Connected
ORF 68gE to Systemic Circulation

® Tegument

Copsid

ORF10

Envelope
s @ e o o o =

Transport to lymph node
%«m of Dendritic Cells {DC)

Mixed Nerves

Anterior root motor fiber

Transition to VZV latency

VZV antigen
® Memory Marker

==
Skin Homing Malr_lie

Activated CD4+ T-Cell

Transmission of Virus from DC to T-Cell T-Cell Viremia l

Transport of Virus To Skin
®

Infection of Dorsal
root ganglion

# | & |

CD4+ Oytolyte
Oendeitic Cells Teell Beell

- Dendritik hicrelerin infeksiyonu:

- Efferent lenfatiklerle lenf nodlarina transport

- Virusun dendritik hticrelerden T hiucrelerine
gecisi

- VZV infekte bellek hicresi tipinde aktive CD4+ T
hicreler

- T hiicre viremisi: Infekte T hiicreler immiin
surveyans yapar ve virusun kapiller endotelden
deriye transportunu saglar

- Latent doneme gecis: Epidermiste viriyonlar intra
epiteliyal duyu sinirlerine gecer

Viriyonlar regrograt aksonal transportla dorsal kok
ganglionlarindaki noronlara gecer ve latent donem
baslar.




Latent Donem

e Latent donemde VZV transkripsiyonu ORF68 ile sinirli

* Viral protein tespit edilmiyor

 Latent infekte ganglionlarda VZV-spesifik T htcreler bilinmiyor
e HSV-1 infekte kisilerde lenfositik infiltrasyon var

 Asilarin latent ganglionlarda etkisi?




V2V reactivates
in the dorsal
T ) P '_U root ganglia

VZV travels down
nerve terminals

% Interferon *95* CXCL10 0 Keratinocyte

T ® cos T cell 1
# Dendritic cell ® cD4Teell ’ \l:lizs\t/::)aded

. @ vzv -
\?\ Macrophage D NK cell °°o° - ) Polykaryocytej

Varicella zoster virus (VZV) immune response during reactivation. When immune responses weaken,
VZV reactivates by travelling anterograde towards nerve endings, replicates in keratinocytes and
epithelial cells causing the formation of polykaryocytes, leading ultimately to a dermatomal rash. The
local immune response in the ganglia is characterized by the infiltration of CD8, CD4, natural
killer (NK) cells, macrophages and B cells. The immune response in the skin is characterized by

CD4, CD8, NK cells and macrophages along with increased expression of interferon (IFN)-y,
tumour necrosis factor (TNF)-a and interleukin (IL)-6.

Clin Experimental Inmun, Volume: 187, Issue: 1, Pages: 82-92, First published: 10 May 2016, DOI: (10.1111/cei.12809)




Reaktivasyon

* Reaktivasyonda CD4 T hicreleri inflamasyon ve rezollisyon slrecinde
ver alir

* Kanda VZV-spesifik CD4 T hiicreleri ~ 4 kat yukselir (2 haftada
yikselme, 3-6 haftada azalma ve yillarca persistan)

* Herpes zoster sirasinda fenotip farkli ( TNF-a ve IL-2 sekresyonu
yetersiz ama IFN-y var)

* T hicre inhibitor belirtecleri (CTLA-4 , PD-1) yiksek

* Rezollisyon sonrasi daha 6nceki fenotipe dondus.




VZV’nin Immin Yanittan Kacis

VZV dogal ve kazanilmis immun yanittan kacis icin bircok mekanizmayi kullanir:
* PRR sinyal mekanizmalarinin VZV proteinleriyle inhibisyonu(NF-kB yolagi),

 Varicella zoster virusle induklenen STAT3 fosforilasyonu survivin ekspresyonunu
arttirir o da viras replikasyonu ve deriye yayilimini tesvik eder

* VZV NK hucre aktivator reseptor ligand ekspresyonunu modile ederek NK hiicre
oldirmesinden kacar.

* Dendritik hicrelerin T hicre uyarmasini bozar

* IFN-y sinyal mekanizmasini bozar bdylece IFN-y-ile indtuklenen MHC-II ve ICAM
ekspresyonunu onler

* VZV gE/gl heterodimer viral Fc reseptori gibi fonksiyon goriir ve antikor aracili
sitotoksisiteyi engeller.




* VZV'nin immun sistemden kacisi ve konak immun yaniti arasindaki
denge virlisin cogalmasi ve yayilimi énler.

* Cok bilinmeyenli denklem!!!




VZV infeksiyonu ve reaktivasyonuna dogustan
yatkinlik saglayan kosullar

“inborn errors of immunity ”’
e Agir kombine immiun yetmezlik
* NK hiicre eksikligi ( Myeloid transkripsiyon faktor GATA2 varyant)
* T hicre alt gruplarini etkileyen defektler
* B hiicrelerde defekt

* Makrofajlarda intraseliler virls klirensini etkileyen defektler ( IFNy
receptor, STAT1 gibi)

* RNA polimeraz Ill defekti (Defektif tip 1 IFN yaniti): latent virus
aktivasyonunda da onemli

* Defektif otofaji-yuksek viral titre




VZV virls infeksiyonlarinin reaktivasyonuna
vol acan predispozan faktorler.

* ileri yas, erkek cinsiyet
e immunosupresyon
* Hastalik; kanser, otoimmun hastalik
* ilaclar; Sitotoksik ilaclar, immunosupresifler
* Radioterapi
* Transplantasyon
* Travma

e Ko-morbid kosullar
* Diabetes mellitus
* Son dénem bodbrek yetmezligi
* Kronik obstriktif solunum yolu hastaliklari
* Depresyon




Ganglionlarda Immun Histoloji

e \VZV DNA varlig

* Immunolojik hiicre infiltrasyonu ( CD4 T hiicreler, CD8 T hiicreler ve
CD20 B hiicreleri)

e Reaktivasyondan sonra devam eden duslik derecede immunolojik
reaksiyon ve inflamasyon?

Sutherland, J.P et al. A. Persistence of a T Cell Infiltrate in Human Ganglia Years After Herpes Zoster and During Post-
herpetic Neuralgia. Front. Microbiol. 2019,




Varicella-Zoster virus reactivation following severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 vaccination or infection: New insights
Eur J Intern Med. 2022 Oct; 104: 73-79.

Outcomes of subjects with varicella zoster reactivation after SARS-CoV-2 vaccine (33 studies) or COVID-19 disease (22 studies).

SARS-CoV-2 vaccine (n = 179°) COVID-19 disease (n = 39)

Latency, median (interquartile range) 6 (3-10) 7 (5-20)

Varicella zoster virus manifestations®, n (%) 177 41

Uncomplicated infections, events 157 (88.7) 31 (75.6)
Dermatomal herpes zoster rash 153 (86.4) 28 (68.3)
Disseminated rash 4 (2.3) 3(7.3)
Serious infections, events 20 (11.3) 10 (24.4)
Herpes Zoster ophthalmicus 10 (5.6) 7 (17.1)
Post-herpetic neuralgia 6 (3.4) 1(2.4)
Encephalitis-meningitis 1(0.5) 1(2.4)
Vasculitis 1(0.5) 1(24)
Acute retinal necrosis 1(0.5)

Ramsay-Hunt Syndrome 1(0.5)

Pneumonia 0



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9340059/

Systematic review with network meta-analysis: Risk of Herpes zoster with biological therapies and small
molecules in inflammatory bowel disease

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-CIl P-Score

Risankizumab 1200mg 4-weekly

Risankizumab 600mg 4-weekly
Filgotinib 100mg o.d.
Infliximab 10mg/kg 8-weekly
Golimumab 100mg 4-weekly
Risankizumab 600mg
Ustekinumab 90mg 12-weekly
Certolizumab 400mg
Vedolizumab 300mg 8-weekly
Tofacitinib 5mg b.i.d.
Ozanimod 1mg 0.d.

Filgotinib 200mg o.d.
Infliximab Smg/kg 8-weekly
Ustekinumab 90mg 8-weekly
Golimumab 50mg 4-weekly
Adalimumab 40mg 2-weekly
Upadacitinib 45mg o.d.
Tofacitinib 10mg b.i.d.
Upadacitinib 30mg o.d.
Upadacitinib 15mg o0.d.

0.57 [0.07; 4.90]
089 [0.11; 7.07]
0.87 [0.06; 12.51]
104 [0.12; 8.92]
0.99 [0.06; 15.63]
0.95 [0.02; 46.82]
101 [0.02; 50.40]
191 [0.16; 22.58]
200 [0.01; 332.71]
204 [0.37; 11.36]
211 [0.36; 12.47]
208 [0.24; 18.20]
244 [04T; 1257]
3.05 [0.13; 74.09]
301 [0.17; 53.29]
5.97 [0.11: 322.03]
7.89 [1.04; 5959]
6.90 [156; 30.63]
1258 [0.71; 221.34]

0.77
0.69
0.68
0.66
0.65
0.63
0.63
0.52
0.52
0.52
0.50
0.50
0.46
0.44
0.43
0.33
0.24
0.24
0.20
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I — I13.09 [0.74;230.24] 0.19

001 0105 2 10 340
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Aliment Pharmacol Ther, Volume: 57, Issue: 6, Pages: 666-675, First published: 31 December 2022, DOI: (10.1111/apt.17379)




Systematic review with network meta-analysis: Risk of He I;l The picture can't be displayed.
molecules in inflammatory bowel disease

Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl P-Score

Anti-IL-23 antibodies L 066 [0.10; 442] 072
Anti-integrin antibodies - 0.58 [0.02;17.37] 069
Anti-IL-12/23 antibodies ® 1.08 [0.14; 834] 058
Anti-TNF-a antibodies —;— 1.74 [056; 539] 040
Sphingosine-1 receptor modulators L] 211 [0.36;12.47] 0.36
Janus kinase inhibitors |_!_| I4.78 [1.79;12.75] 0.09

0.01 01 051 2 1020
Favours experimental Favours placebo

Aliment Pharmacol Ther, Volume: 57, Issue: 6, Pages: 666-675, First published: 31 December 2022, DOI: (10.1111/apt.17379)




Yanitlanamamis Sorular

* Hangi PRR’ler VZV’nin dogal immun yanitla kontrolunda yer alir?

* VZV latensini dogal immun yanit mi, kazanilmis immdn yanit mi
kontrol ediyor?

* Yas nasil etkili?
* Asi VZV-spesifik immunitede nasil dizeltme yapabilir?
e Korunmada hangi faktorler 6nemli?

* VZV infeksiyonu ya da asi deri ve ganglionlarda koruyucu virls spesifik
bellek yanit olusturuyor mu?




Tesekkurler




