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Akkiz immiin yetmezlik sendromu (AIDS)'nun etkenleri, ‘human immunodeficiency virus’ tip 1 ve 2 (HIV-1
ve HIV-2)'dir. Infeksiyon seksiiel iligki, kan ve viicut stvilari ve anneden gocuga olmak iizere bagslica ii¢ sekilde
geger. Intravenoz ilag kullanvm bildirilmeyen homoseksiiel/biseksiiel erkeklerdeki %50-63'liik AIDS vakast ile
seksiiel yolla gegen HIV infeksivonunun g¢ogu, erkekler arasi seksiiel kontakt yolu ile meydana gelir. Viicuda
giren viriis miktary, girig yolu ve hastanin yayma bagh olarak HIV infeksiyonu ve AIDS'in ortayva ¢ikisi
arasindaki latent siire degismektedir. Hastaligin patofizyolojisi tamamen anlagilamamistir. Ancak helper CD4
lenfositleri azalmaktadir. Bu nedenle immiin disfonksiyon meydana gelmekte, ¢esitli opurtunistik infeksivonlar
ve neoplaziler gériilmektedir. Infeksivona sebep olan viriis, kiiltir ve gesitli serolojik testler ile tespit
edilebilir. Insan immin yetmezlik virisii (HIV) ile meydana gelen infeksivonun tedavisi ve birlikte goriilen
opurtunistik infeksiyonlara karsi profilaksi ¢aliymalari, bugiin igin, devam etmektedir. [Turgut Ozal Tip
Merkezi Dergisi 1(4):310-320,1994)
Anahtar Kelimeler: AIDS, akkiz immiin vetme:lik sendromu

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)

HIV-1 and HIV-2 are the causative agents of the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). Infection
through sexual contact, blood and body fluids, and from mother to child remain the only three modes of
transmission. Aost sexual transmission of HIV infection is occurred through sexual contact between males,
with 50-63% of AIDS cases occuring in homosexual/bisexual males not reporting intravenous drog use. The
latency period between HIV infection and the development of AIDS may vary according to viral inoculum,
route of entry, and age of the patient. The pathophysiology of illness is incompletely understood, but is in
large part related to destruction of helper. CD+4 lymphocytes. This results in immune dysfunction and the
development of a variety of opportunistic infections and malignancies. Infection ‘with the virus can be
determined by a number of serologic techniques as well as viral culture. Current studies for treatment of
human immunodeficiency virus (HIV) infection, and for prophylaxis against associated oppurtunistic
infections are contunuing. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 1(4):310-320.1994)]
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AIDS, human retroviriislerden HIV-1 ve HIV-2  fazla homoseksiieller, intravenéz drog miiptelalan,

adh viriislerin sebep oldugu en agir infeksiyonlardan
biridir. ilk kez 1981 yilinda New York, California,
Los Angelos ve San Francisco'lu seksiiel olarak aktif
gen¢ homoseksiiellerde, ozellikle Preumocystis
carinii  pnomonisi olmak iizere ¢esitli firsatg:
infeksiyonlar ve/veya geng yaglarda sik goriilmeyen
bazi neoplaziler (6zellikle Kaposi sarkomu) ile
seyreden bir hastalik olarak tamimlandi. Sonraki
yillarda bu hastalik hizla yayilmaya ve AIDS risk
grubundaki kisileri etkilemeye bagladi. Toplumda en

hemofiliyaklar, kan transfiizyonu yapilanlar ve
bunlarin seks partnerleri etkileniyordu'. Amerika
Birlegik Devletlerindeki AIDS patlamasini
Avrupadaki AIDS vakalan izlemig ve Diinya Saghk
Orgiitiiniin  kayitlanina  gore; AIDS'lilerin  sayis
Aralik 1989°da 215.144 iken 1994 yilinda 2.5
milyona ulagmugtir™®. Bu verilerden yararlanilarak,
HIV ile infekte kisilerin sayistnin 1994 yili sonunda
14 milyona ve 2000 yilinda 40-80 milyona ulagacag:
tahmin edilmektedir™*.

* : Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali - Malatya
** . Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali - Malatya
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Tirkiyede de HIV infeksiyonlan  artig
gostermektedir. Saglik Bakanligi verilerine gore;
Tiirkiyede, 1992 yilinda 153 HIV ile infekte, 88
AIDS’li hasta ve 40 6liim vakas: goriiliirken 1 Ekim
1994°'de  HIV ile infekte vakalann 243e,
AIDS’lilerin 141’e ve dliim sayisimin 54°e ulastig
bildirilmektedir.

Etyoloji

AIDS’in epidemiyolojik tabiati ajanin bir viris
olabilecegini diigiindiirmiis ve ¢aligmalar bu yonde
ilerletilmigtir. 1983 yilinda, Fransada, Paris Pasteur
enstitiisiinde Luc Montagnier ve ark. lenfadenopatili
bir hastadan izole ettikleri viriise lymphadenopathy-
associated virus (LAV) adini vermislerdir®. Bir yil
sonra Amerikali aragtincilar (Max Essex ve Robert
Gallo), T lenfositlerinin infekte oldugunu gormiis ve
hiicre kiiitiininde viriisii izole ederek buna human T
lenfotropik  virus  tip-IIl  (HTLV-III) adim
vermiglerdir’. Aym viriis igin Levy AIDS-related
retrovirus (ARV) adim1 kullanmistir®. 1986 yilinda
‘Uluslararasi viriis taksonomisi komitesi’'nin onerisi
ile bu viriise human immunodeficiency virus (HIV)
denilmigtir.

HIV, bir retroviriistiir. Retroviriister, RNA
viriislerinden olup lentiviriis familyasina aittirler.
HIV'in gesitli genleri ve fonksiyonlan kesfedildikten
sonra infeksiyonu tespit eden serolojik testler
gelistirilmig ve hasta kigilerle risk grubundakilerde
ya bu viriis izole edilmig ya da bu vinise karsi
olusmus  antikorlar  gosterilmigti’.  Insan
immiinyetmezlik viriislerinden HIV-2, 1980 yilinda
Bati Afrikada tespit edilmigtir. HIV-2'nin birgok
biyolojik ve genetik ozelligi HIV-1'e benzer. Her
ikisinin de regilator ve striiktiirel genleri identiktir.
Bulagma yolu aymidir. Ancak HIV-2 infeksiyonlan
nadirdir, seropozitif kigiler genellikle
asemptomatiktir, infekte anneden yenidogana daha
az oranda bulagir'®. Oportunistik infeksiyonlar da
daha seyrektir'"'>. Bu nedenle daha az viriilan bir
vinis  tipt  olarak  kabul edilir.  Simian
immiinyetmezlik  virlisi  ile akraba oldugu
diisiiniilmekte ve bu nedenle HIV terimi ile sadece
HIV-1 kastedilmektedir.

HIV'in iki tabakali lipitten yapili bir zarfi ve icte
RNA kapsayan bir ¢ekirdegi vardir. Zarf iizerinde
ince tarafi ile iki tabakal: lipidi boydan boya delen,
toplu igne seklinde, glikoproteinler bulunur (Sekil
1). HIV proteinlerinin sentezi gesitli genler
tarafindan diizenlenir (Tablo I). Bunlardan nef, tat,
rev genleri virion proteinlerinin ve viriisiin
sentezlenmesini kontrol eden regiilator faktor
sebekesini olugturan proteinleri kodlar. Viral ve
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selliiler genlerin transkripsiyonu, tat tarafindan
aktive edilir'’.

Transmembran

Korantijen 48
7

P

Sekil 1. HIV'in yapis1"*

Tablo 1. HIV genleni ve fonksiyonlan'?

Gen Fonksiyonu

gag Gruba spesifik antijan; kor ve kapsid protemlerini
kodlar

pol Polimeraz: revers transknptaz. proteaz. mtegraz
kodlar

env Zarf (envelope) glikoprotemlenini kodlar

tat Viral ve selliiler genlerin transaktivasyonu

rev mRNA olusumunu ve sitoplazmaya gidiyini dizenler

nef Negatif carly faktor:  viriis replikasyonunu  down-
regiile eder

vif Viral infektivite faktor.  replikasyonu  baglatmaya
yardim eder.

Epidemiyoloji

HIV-1; seksiiel iligki, kan ve kan iriinleni ile

parenteral ve anneden gocuguna perinatal yoldan
olmak iizere baglica ii¢ gekilde geger. AIDS
vakalarinin bilyitk ¢ogunlugu homoseksiiel/biseksiiel
yolla gegmekte olup, heteroseksiiel i.v drog
miiptelalar1 ve risk grubundaki (Tablo II) kigilerle
heteroseksiiel  iligki kuranlarda da  goniliir.
Tokalagma,  kucaklagma,  Opiigme,  Oksiirme,
hapsirma, sivrisinek-bocek isiriklan, yiyecekler ile
veya ortak kullanilan tabak, tuvalet, yiizme havuzlan
ve banyo kabinlenn ile bulagmaz. Virisiin
aerosolizasyonla taginip tasinmadigi
bilinmemektedir. Viriis, tilkrilk, gozyasi, ter, alveol
stvisi, beyin omurilik sivisi, amniyon sivisi, semen ve
servikovaginal sekresyonlarda bulunur. Bu nedenle
vaginal cinsel iligki sirasinda erkekten kadina veya
kadindan erkege bulasabilmektedir. Viriis, infekte
kigilerin kaninda hem hiicre iginde hem de serbest
halde bulunur. 1985 oncesi yillarda, donér
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kanlarinda HIV aranmamas! nedeni ile kontamine
kan ve kan frinleri (hemofiliyaklara verilen
pihtilagma faktorii FVIII ve 1X)'nin sebep oldugu
AIDS vakalan goriliyordu. 1985’te  donor
kanlarinda HIV aranmaya ve HIV'i inaktive edici
iglemler yapilmaya baglanmig ve daha sonraki
yillarda transfiuzyona bagh AIDS vakalan azalmaya

yenidoZanlarin annelerinin %54.7 oraninda i.v drog
kullandigini tespit etmiglerdir®’.

Tablo I11. fik 60.000 AIDS vakasmda gegis gekli ve yizdeleri’

Homosekstielhiscksiiel erkekler 63
Heateroscksiiel 1.v drog miiptelalan 19
Homoseksilel erkek+ i.v drog kullanum 7
Hemofiliyak 1

AIDS risk grubundaki biri ile hetereoscksiiel temas 2

. j ignelert kontamine su
baflamnsnr . Tatuaj & L. ¢ ° Haiti, Orta Atrika gibi heteroscksiiel gegisin
miirekkepler ile de HIV bulasabilir. yitksek oldugu yerlerde vagayanlar 2
.. s 1187 Transfiizyon yapilanlar 3
- Homoscksiiel hiscksitel erkekler. lezbiyenler
Tt e e i cok ! vartaen Vakalarin demografik karakteristikleri
i I(,m AlnkalRaraysp adah olan ve birden o ¢ partnen aragtinimis ve AIDS'lilerin %90'inin 20-49 yaslari
uhman gégmenler A 7 g
- Hemofiliyaklar arasinda, %10'unun 49 yag iizerinde, %59 vakanin
- 1988t dmee kan transfizyonu veya organ transplantasvonu  beyaz irkta, %26 vakanin siyah irkta ve %14 vakanin
vapllanlar

Ustteki risk grubuna dahil bir kigi ile seksiel iligki kuranlar
- AIDS niski tagiyan bireylerden dogan gocuklar

'

Bildirilen ilk 60.000 vakalik seride %63 oraninda
homoseksiiel veya biseksiiel iligki, %19 oraminda da
heteroseksilel i.v drog kullanimi tespit edilmigtir
(Tablo 1II). 1985°e kadar AIDS vakalanimin dortte
iicii homoseksiiel veya biseksiiel erkeklerde, %!1°i
heteroseksiiellerde goriilmekte iken viriisiin farkl
gruplara yayilmas: ile 1990°da bu oranlardan
birincisi %60"1n altina diigmiis, ikincisi %10 oranina
ulagnugtir. Kadinlar, genellikle heteroseksiiel iligki
sonucu infekte olmaktadir. HIV infeksiyonlari, 1985
oncesinde kadinlarda %4 oraninda gériiliirken
1991°de %12'ye yiikselmigtir. 1991°den 1992 yilina
kadar bildirilen vakalar arasinda kadinlar yine
¢ogunlugu olugturmus. bunlann daha ¢ok Ispanyol
kokenli oldugu tespit edilmigtir. Moreira ve ark.
Brezilyadaki AIDS vakalannin %60 1nn
homoseksiiel/biseksiiellerde, %19unun iv drog
kullananlarda, %]11’inin heteroseksiiellerde,
%2 sinin kan transfuzyonu yapilanlarda ve %2 sinin
sebebi bulunamayan grupta gorildigiint
bildirirken'®, Cayla ve ark. Barcelonada 2321
AIDSli hastada intravendz drog kullanimim %50.9,
homoseksitel  ilisgki  oranmm1 %33.2  olarak
bildirmislerdir'®. Giintimiizde de i.v ilag kullanan
kigiler ve homoseksiiel erkekler (%50.8) AIDS
vakalarimin  %80.3’ini  olusturmaktadi®™®. HIV'in,
intravenéz drog kullanan heteroseksiiel gruplarda
yayilmasimi  neonatal HIV  vakalannda artig
izlemigtir. HIV ile infekte annelerden ¢ocuklarina;
dogum oOncesi transplasental yolla, dogum sirasinda
servikovaginal sekresyonlarla ve dogum sonrasi siitle
viriis bulagabilmektedir. HIV infeksiyonunun vertikal
gecisini  aragtiran  baz  yazarlar, HIV-pozitif
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da ispanyol 1rkinda gorilldigii tespit edilmistir. Tiim
AIDS vakalarinin %87.9'u erkeklerde, %12.1'
kadinlarda gorilmekte olup erkek/kadin oram
7.3/1'dir”>. Son on yil iginde HIV ile infekte kadin ve
gocuk sayisinda artis olmustur.

Bildirilen AIDS'li sayis1 eksponansiyel bir hizla
artmaktadir. 1988 mayisinda 60.000 olan
AIDS'lilerin sayisi, 1989'da 215.144 rakamina ve
1994 yilinda 2.5 milyona ulagsmig, 2000 yilinda 12

milyon olacagi hesaplanmistir’**. HIV
infeksiyonlarint bir buz dagina benzetirsek, AIDS
vakalart buzdaginin goriinen kisming

olugturmaktadir. HIV ile infekte kigilerin sayis1 1994
yilinda 14 milyon olarak hesaplanmakta ve bu
sayinin 2000 yilinda 40-80 milyona ulagacagt tahmin
edilmektedir™’.

‘1 Aralik Dinya AIDS giinii" nedeniyle Saghk
Bakanlhifindan yapilan agiklamaya gore, Tiirkiyede
1 Ekim 1994 sonunda toplam 384 vakaya rastlandig;,
bunlardan 243iniin HIV tasiyicist ve 141'inin
AIDS’li oldugu bildirilmektedir. Yurdumuzda bu
gune kadar AIDS ten 54 kisi 6lmiigtiir.

Patogenez ve patoloji

HIV, CD4 eksprese eden T Ilenfositlerine ve
makrofajlara tropizm gésterir ve bu hiicreleri infekte
eder”. Viriis bu hiicreleri infekte ettikten sonra lenf
bezlerinde replike olmaya baglar fakat diger T
lenfositlerinde latent kahr. Latent infeksiyon uzun
siirebilir. Antijen veya mitojenle CD4 T lenfositleri
aktive olunca viriisler hiicreyi oldirir. Boylece, T4
(helper-inducer) lenfositlerinin sayisi azali’. HIV'in
hedef hiicreyi oOldiirebilme yetenegi, hiicreler
tarafindan eksprese edilen CD4 miktan ile
orantthdir. HIV partikiilleri, glikoprotein (gp) 120
aracth@iyla CD4 molekiillerine sikica baglanir ve
hiicre yiizeyinde CD4 ekspresyonunu ve immiin
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fonksiyonu  engellerler.  Hiicrelerin  birbirine
yapigmasina ve lizisine neden olurlar. HIV'in
sitolitik aktivitesini agiklamak igin ileri siiriilen bir
teori daha vardir. Buna gére, HIV virionlarinin veya
gpl20°nin T lenfositlerindeki CD4 molekiillerine
baglanmas: ile apoptosis (programh hiicre 6limii)
tetiklenmektedir’®. HIV pozitif donérlerden elde
edilen lenfositleri T helper 2 lenfokinleri (IL-4 ve IL-
10)'nin apoptosis’e sevkettigi fakat T helper 1|
lenfokinleri (IFNy, IL-2 ve IL-12) ile anti-IL-4 ve
anti-IL-10 antikorlarinin  apoptosis’i engelledigi
gosterilmigti’”. HIV-1 viriisii niikleokapsitlerinin
ekzojen siiperantijen oOzelligi gosterdigi tespit
edilmisti’®. Elde edilen delillere gore HIV-1
tarafindan kodlanan bir siiperantijen bazi TCR-V,
tastyan T lenfositlerinin progressif tiiketilmesine
sebep olmaktadir. Bu hipotez HIV ile infekte
olmayan lenfositlerin  neden  etkilenmedigini
agiklayabilir. CD,* T lenfositlerinin simdiye kadar
bilinmeyen bir antijenle anerjik duruma stimiile
edilmesi ve daha sonra dolagimdan kaybolmas:
mimkiindir*®*?®,  CD4* T lenfositleri; 1)
makrofajlar1 aktive eder 2) sitotoksik (Tc) ve
siipressor T (Ts) lenfositlerinin, B lenfositlerinin ve
NK hiicrelerinin fonksiyonunu indiikler 3) lenfoid
hiicreleri gogaltan ve diferansiye eden faktorlerin,
hematopoietik koloni stimiilan faktérlerin ve non-
lenfoid hiicre fonksiyonlarini indiikleyen faktorlerin
sekresyonunu artinir. T4 lenfositlerinin azalmast ile
solubl faktorierin salinmasi, intraselliiler patojeniere
karg1 ge¢ tip hipersensitivite cevaplarini olugturarak
immiin cevaplanin diizenlenmesi ve diger immiin
sistem fonksiyonlan bozulur (Tablo IV).

HIV, makrofajlan da infekte eder. Makrofajlarin
yuzeyinde, T lenfositlerine gére daha az CD4
molekiilii eksprese olmakta ve bu nedenle HIV’in
sitolitik etkisinden etkilenmemektedir. Monosit ve
makrofajlar HIV igin rezervuar gérevi yapar. Dolasan
makrofajlar, beyindeki mikroglia hiicreleri, pulmoner
alveoler makrofajlar, dendritik hiicreler ve diger
monosit-makrofaj serisi hiicreler, virlisiin viicuda
yayilmasini kolaylastinirlar®®.

HIV, immiinsiipresif etki disinda norolojik
anomalilere de neden olur. Genellikle, beyindeki
mikroglia hiicreleri ve makrofajlari ve daha az
oranda da néronlar ve glia hiicrelerini infekte eder.
Monosit ve mikroglia hiicreleri infekte olunca,
beyinde inflamatuvar reaksiyonlara neden olan
ndrotoksik maddeler veya kemotaktik maddeler
salintr. Virils, néronlar iizerine direkt sitotoksik etki
de yapabilir.

Gpl120'ye karsi notralizan antikorlar olusur ve
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Table 1V, HIV immimolojik

bozukluklar' >3

infeksivonunda  gelisen

T LENFOSITLERINDE GOZLENEN DEGISIKLIKLER:
T4 (helperfnducer) lenfositlerinin azalmas:
T8 (supressor/sitotoksik) Ianfositlerin artmas
T4/T8 (Helper/supressor) T lenfosit oranmm azalmasi (T4/18<0.5,
normalde >1.7)
Periferik kanda mitojen ve antijenlere lenfosit cevabmin azalmas:
Natural killer (NK) hilere aktivitesinin azalmasi
Viriisle infekte hiicrelere kars Te aktivitesmin azalmasy
Ortolog ve allogenik cevaplann azalmas
Interleukin 2 (11.-2) tiretiminin azalmas:
Aside dayaniksiz bir alfa interferon salgilanmasmm artmasi
Gey tip agin duyarhhk reaksiyonlannda azalma

MONOSIT-MAKROFAJ FONKSIYONLARINDA GOZLENEN
DEGISIKLIKLER:
Fagositozan azalmas
Kemotaksism azalmas:
Antijen sunulmasmda defekt
Interlokin -1 (IL-1) Giretiminin azalmast
IL.-1" nhibe eden bir protemn (Kontra [L-1) iretilmesi
Mikrobisidal aktivitenin azalmas
Timér nekrotizan faktor (TNF) ve diger sitokinlerin salmmasmm
azalmasi
B LENFOSITLERINDE GOZI ENEN DEGISIKLIKLER:
B lenfositlerinm sayica artmass
Immin globulin seviyesinin (poliklonal) artmas:
B lenfositlermde spontan imminglobulin sentezinin artmas
immimizasyondan sonra antikor olusgumunun azalmasi veya
olmamasi
Spesifik B hiiare mitojenlerme proliferatif cevabm azalmas

DOLASAN IMMUN KOMPLEKSLERIN ARTMASI
KOMPLEMAN SEVIYESI NORMAL YA DA ARTMISTIR
THYMOSIN «, SEVIYESINDE ARTMA

SERUM 8,-MIKROGLOBULIN SEVIYESINDE ARTMA

bunlar antikora bagimli sitotoksik reaksiyonlarn
(ADCC) baglatabilir. HIV ile infekte CD4" hiicrelere
karst CD8" T sitotoksik T hiicreleri de olusur. Diger
hiicresel ve sitokinlere bagh immiin cevaplar HIV'in
replikasyonunu suprese ederek akut infeksiyonun
latent fazda kalmasina sebep olabilir.

HIV'in, konak immiin cevaplarindan kagabilme
yetenegi vardir. Immiin  cevaplardan  kagis
mekanizmalari Tablo V'de gosterilmistir. Hiicre
DNA’sina baglandiktan sonra HIV latent bir faza
girer. Replikasyon baglayincaya kadar hiicre
DNA’sinda sessiz kalir. Bu nedenle humoral veya
hiicresel immiin cevaplar olugsmaz. Nétralizan
antikorlar HIV zarfindaki antijenlere baglanir. Viriis,
zarf antijenleri ile CD4 molekiillerine baglaninca
notralizan antikorlar baglanacak yer bulamaz.
Bunlardan bagka, viriis ¢ok hizla genetik degisime
ugrar. Aym hastadan farkli izolatlar elde
edilebilmektedir'>".

Viriisiin alinmasindan sonra hastalifin biitiin
belirtileri ile birlikte ortaya ¢ikisi arasinda gecen
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Ozerol ve ark.
Akkiz imntiin yetmezlik sendromu (AIDS)

Tablo V. HIV'm inmiin cevaplardan kagig mekanizmalan' "

Ozellik

Fonkstyonu

Lanfosit ve makrofajlann mfcksiyonu
CD4 helper hitarelerm inaktivasyonu

@ 120 de antijen degisikhigi
120" nm glikozillanmest
I atent mfckstyon

Immiin savunma clemanlarmi maktive eder

Immiin sistem ve geg tip asin duyvarhlik cevaplanm
aktive eden hiicrelerin kaybedilmesi

Antikor etkisinden konumur

Antikor etkismden korunur

[mmiin sitemin uvanlmast gecikir

siirenin ortalama 4.5 y1l oldugu tespit edilmigtir. San
Francisco'lu homoseksiiel erkeklerde AIDS gelisme
siiresi %50 vakada 10 yildir™®.

Erigkin bir kisinin HIV-1 ile infekte olmasindan
AIDS gelisimine kadar gecen siire 6 ay-7 yil
arasindadir. HIV ile infekte asemptomatik kisilerin
%S5'inde ilk 3 yil, %10'unda 4 yil, %15'inde 5 yil,
%24'linde 6 yi1l ve %36'sinda 7 yil iginde AIDS
gelisir.  %40inda infeksiyonun diger belirti  ve
bulgular goniliir (AIDS related complex-ARC, HIV
Wasting sendromu).

Klinik sendromiar ve bulgular

HIV infeksiyonu, klinikte bir seri hastalik tablosu
halinde goriiliir. Bunlar, 1.Akut retroviral sendrom
(ARS), 2 Persistan generalize lenfadenopati (PGL)
sendromu, 3.ARC ve 4. AIDS'tir.

HIV infeksiyonundan 3-6 hafta sonra ARS ortaya
¢ikar. Ates, titreme, artralji, myalji, makiilopapiiler
dokiinti, irtiker, abdominal kramplar ve diyare ile
karakterizedir. Bu semptomlar 2-3 hafta siirer ve
spontan olarak kaybolur. Viriisle kargilagtiktan
sonraki 8-12'nci haftalarda serokonversiyon meydana
gehir. PGL'ye dogru ilerler.

PGL sendromu, en az ii¢ aydir devam eden nedeni
aciklanamayan iki yada daha fazla ekstrainguinal

lokalizasyonda  lenfadenopati  varlign  seklinde
tammmlanir.  Stkhkla ARS  ile  baslar  veya
asemptomatik  sekilde kalir ya da ARC'ye
ilerleyebildigi  gibi  direkt olarak AIDS'e de

tlerleyebilir. Bazi hastalarda ates, kilo kaybi. diyare,
vorgunluk, gece terlemelen, lenfadenopati ve
immtinolojik  anomaliler goriliir. Bu  belirti  ve
semptomlari gosteren HIV ile infekte grup ARC
olarak adlandinlir,

Tahnunen ARC'li hastalarin %25'inde ¢ yil
igcinde AIDS geligir. Aynica ARC tek basina da ciddi
bir hastaliktir. Onemli sayida hasta ARC'nin Wasting
sendromu neticesinde 6lmektedir' . Bu sendromda
vicut agirhgimn  %30-50'sine  varan kilo kaybs
goriiliir. Intermittan ya da remittan ates vardir. Ates
ve kilo kaybinin nedeni bulunamaz.

Tam geligmis bir AIDS (Full-blown AIDS)
tablosunda oportunistik infeksiyonlar ve Kaposi
sarkomu ya da malign lenfomalar gibi neoplaziler
gorilir (Tablo VI). Yaklagik % 50 vakada Kaposi
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sarkomu olmadan Pneumocystis carinii pnémonisi
(PCP) gelisitken, %27 vakada PCP olmaksizin
Kaposi sarkomu goériilmektedir. Hem Kaposi
sarkomu hem de PCP ise %10 vakada goériilir.
AIDS'li homoseksiiellerde kanser insidansi genel
olarak %40 civarindadir. Bu vakalarin %90't Kaposi
sarkomu, %!10'u malign lenfomalardir. Bir ¢ok
vakada immiin defekte bagli olarak oportunistik
ajanlardan ileri gelen infeksiyonlar gorilir. Bu
nedenle  oportunistik  infeksiyonlar  (6zellikle
tiiberkiiloz) tespit edilince anti-HIV-1 antikorlan
aragtinlmalidir®®. HIV infekte kisilerde PPD (purified
protein derivative) pozitifligi (=5 mm indiirasyon),
aktif tiiberkiiloz riskinin yiiksek oldugunu ve
antitiiberkiilloz tedaviye baslanilmasi gerektigini
gosterir.

Tablo VI. AIDSli hasalarda sik goriilen tablolar® 2
Opurtunistik infeksiyonlar

Beymnde toxoplasmosis

Diyareli cryptosporidiasis
Diyareli isosporiasis
Candidiasis

Preumocystis carinii pnémonist
Ekstrapulmoner criptococcosis
Dissemine histoplasmosis

Protozoal

Fungal

Viral Cytomegalovirus infeksiyonlan
Persistan ~ veva  dissemine
mfeksivonlan

Progressif multifokal lokomsetalopati

herpes  simpleks

Dissemine Aycobacterium avium kompleksi
Herhangi bir atipik mikobakterivoz,
F-kstrapulmoner tithberkiiloz
Salmonella septisemist
Multipl  veva tekrarlavia
mfcksiyonlar

Baktenvel

pivojauk  bakterivel

Opurtunistik neoplaziler

Kapost sarkomu

Primer bevin lafomas

Diger non-hodgkin lenfomalar
Digerleri

HIV wasting sendromu

HIV ensetalopatisi

Lanfoid mterstisvel pnomoni

Teshis

Giiniimiizde  AIDS  teshisi, HIV'e karsi
antikorlartn tespit edilmesi. T4 lenfositlerinin mm® te
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500'tin altinda olmasi, HIV wasting sendromu ve
Kaposi sarkomu veya o6zellikle Pneumocystis carinii
pnomonisi olmak ilizere oportunistik infeksiyonlarin
tespit edilmesi temeline dayanir.

Antiviral tedavinin baglatilabilmesi, infeksiyonu
saglam kigilere bulagtirma riski olan kisilerin
(bzellikle kan veya organ dondrlerinin, gebe
kadinlarin ve seksiiel partnerlerinin) tespit edilmesi
ve AIDS teshisini dogrulamak igin laboratuvar
testlerine ihtiyag vardir. Hastali§in kronik seyretmesi
serolojik olarak taninmasina imkan saglar. Fakat ne
yazik ki serolojik testler ile infekte kigilerin ne
zaman viriisii aldig: tespit edilemez. Viriis izolasyonu
rutin olarak yapilmaz.

Rutin taramalarda enzyme linked immunoassay
(ELISA) veya agliitinasyon testleri kullanilir.
Seropozitif sonuglar Western blot ve immiinfloresan
testleri ile dogrulanmaktadir. ELISA testinde zarf
proteinlerinden biri ya da birkagina karst olusan
antikorlar (6rn.anti-gp120) tespit edilir. infeksiyonun

baglangi¢ donemlerinde hastalarda  antikorlar
bulunmaz. ELISA testi negatif bulunur. Bu
hastalarda 1.5, 3, 6 ve 12 ay sonra testin

tekrarlanmasi gerekir. HIV infeksiyonundan 6 hafta-
6 ay iginde viriisiin ii¢ ana gen iiriiniine (gag[p55,

p24, pl5], pol[p34. p68] ve env[gpl60, gpl20,
gp41]) kars: antikorlar geligir. ELISA testi spesifik
(>%97) ve sensitif (>%97) bir testtir. Ancak, nadir de
olsa yanhs pozitiflik goriilmektedir’’. Western blot
testi, core proteinleri (p24) dahil viral antijenlerin
herbirine karst olusan antikorlan tespit eden bir
konfirmasyon testidir. Akut HIV infeksiyonu
sirasinda p24 viral antijenler ortaya ¢ikar. infeksiyon
ilerleyince anti-p24 antikorlarinin etkisiyle azalmaya
ve daha ileri donemlerde anti-p24 antikorlarinin
azalmastyla artmaya baglar (Sekil 2). HIV ile infekte
hastalarin %60°inda lenfositlerde p24 antijeni tespit
edilir ve aktif viral replikasyonun gostergesidir’™**.
Iki defa ELISA testi ile pozitif bulunan hastalar,
Western blot testi ile dogrulanmalidir. HIV ile
kargilagma riski olanlarda Western blot testi siipheli
sonu¢ verirse 2-3 ay sonra ELISA ve Western blot
testleri tekrarlanmalidir. Serumda antikorlar tespit
edilmesi hastanin AIDS’li oldugunu gostermez.
Klinik tam;, semptom, belirti ve laboratuvar testleri
ile konur.

HIV ile infekte annelerden dogan bebeklerde
infeksiyon riski %25-30"dur. Bu bebeklerde, 6 aya
kadar anneden gegen dolagan antikorlar bulunur.
Erken tamt igin; viriis kiiltiirii, polimeraz zincir

CDA4 T lenfositi konsantrasyonu

0 42

6
| = Viris

’ amm Anti HIV-1 antikor
) e CD4 ve T lenfosit sayis1

12 18 24 30 36

Zaman (Ay)

i Stalze Stage 2 3 4
! T M - v L L) L L]
[ P P . . Sistemik
Kronik lenfadenopati Subklinik immiin|disfonksiyon D;ﬁkn;: P
| T Akuf Latent faz myetmzli.k
: infeksiyory < > fnembn
1900 - ARC imnmin,
- » | defektlen

| 800 A AIDS

700 - h

600 - :AIDS demans

500

48

Sekil 2. HIV infeksiyonlarinin donemleri ve ortalama siireleri. CD4 lenfositleri, latent periyotta bile siirekli
azalir. Boylece oportunistik infeksiyonlar kolaylagmaktadir'.
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reaksiyonu ile gen amplifikasyonu, neonatal IgA
antikorlarin veya p24 gibi spesifik viral proteinlerin
tespit edilmesi gerekir. Bu testler pahali ve her
laboratuvarda yapilamayacak kadar zor testlerdir'”.

Serum veya besiyerinde revers transkriptaz
ol¢iimleni yapilarak, HIV ve diger retroviriisler tespit
edilebilir. Aymi testle besiyerinde bulunan viral
antijenler (p24) de tespit edilebilmektedir.

Son yillarda HIV-1"in A'dan O’ya kadar 9
subtipi daha tespit edilmis**™ ve bunlarn
ginimiizde kullanilan HIV testleri ile tespit
edilemeyecegi vurgulammstlr"".

HIV kiiltiirii zordur. Rutin olarak yapilmaz. Viriis
hiicreye bagh halde bulunur. Kiiltiirde T lenfositlerin
cogalmasim saglamak igin, HIV’le infekte olmayan
donérlerin  periferik  kan mononiikleer hiicreleri
(PMNCs) alimir, interlokin-2 eklenir ve hastanin
periferik kan mononiikleer hiicreleri (PMNCs) ile
birlikte kiltiir yapilir. Kiiltiir ile latent viriisler de
tespit edilebilmektedir. Karakteristik sitopatik etki
olarak sinsisya olusumu ve sitoliz goriiliir*®.

T lenfosit subtipleri tespit edilerek T4/T8 orani
bulunur. HIV infeksiyonlarinda mutlak T4 sayist ve
T4/T8 orami diigiiktiir. T4/T8 orani, hepatit, Ebstein-
Barr, sitomegaloviriis gibi gesitli viral hastaliklarda
da azalabilmektedir. Bu nedenle AIDS igin
diyagnostik  degeri  yoktur. CD4  lenfositi
konsantrasyonu AIDS hastahiginin hangi donemde
oldugunu belirtir (Sekil 2).

dideoxyinosine (ddl) ve dideoxycytidine (ddC) gibi
antiretroviral ilaglar kullamilir. Bu ilaglar hastaligi
iyilestirmez, ancak semptomlarin baglamasini onler
ya da geciktinir. HIV infeksiyonlarinda ZDU
tedavisine erken baglanmasi ile. lenfosit sayisi
yukselmeye baglar, hastalarin yasam suresi uzar,
oportunistik infeksiyonlarin siklig1 ve agirhgi azalir,
semptomatik hastaliga geg¢is donemi uzar, hastalar
kilo alir ve performanslart artar™*.

ZDU, ddl ve ddC sentezlenen DNA'nin yapisina
girdiklerinde revers transkriptaz aktivitesi inhibe
olmakta ve zincirin uzamas: durmaktadir. ZDU nun
hematolojik, ddl ve ddC'nin periferik noropatik
toksik yan etkilert bulunur. Bu nedenle hastanin
tedavi sirasinda izlenmesi gerekir.

Bunlardan bagka; diger niikleotid analoglan,
revers transkriptaz inhibitorleri, CD4 ve gpl20
analogu reseptor antagonistleri, proteaz inhibitérleri,
tat fonksiyonunu bloke eden (Ro 24-7429) ilaglar,
glikoprotein glikozillenmesini inhibe edenler ve
antisense RNA gibi anti-HIV droglann gelistirilme
¢aligmalan devam etmektedir (Sekil 3).

HIV infeksiyonlarinin seyri sirasinda ortaya
gitkan semptomlar ve oportunistik infeksiyonlar da
tedavi edilmelidir (Tablo VID).

Egitim

HIV infeksiyonlarinin kontrol altinda tutulabil-
mesi igin, topluma bulagma ve korunma yollan
anlalmahdir. HIV ile karsilagma ihtimalini
azaltmak igin seksiiel partner sayisinin azaltilmasi

Tedavi o o .
. . . o (tek eslilik), anal ve ejakiilasyonlu oral seksin
Zidovudine (ZDU veya azidothymidine - AZT).  yapilmamast ve kondom kullanilmas
sCD4 %ﬁ:gmm tat inhibitor N-butyl DNJ
| . emrpme 1 i .Interf;exonla.r?
Penetrasyon § Revers transkripsiyon Integrasyon 'rl'xa.nskxipsiyon Translasyon  Birikme ve salmuma
1 " 1 ar , ' w !
Yeni HIV
partikil
ift
GeRnﬁﬁlﬂt cDNA Kgment. Kapsid proteinlen o
Glikozllenme
ve salmum Tonmarcuklanma
\\Mq
ndoplazmik
Sitoplazma Niiklcus Sitoplazma
Sekil 3. HIV'in yasam siklusu ve antiretroviral ajanlarin etki yerleri*
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Tablo VII. HIV'le mfekte hastalarda gorilen oportunistik infeksiyonlarm tedavisi

Oportunistik infeksiyon Tedavisi Primer hastaliktan korunma Niikslerden korunma
Pnenmocystis carinii ppdmonisi  Trimetoprim-dapsone: Zidovudme: aerosolize Aerosolize
kortikosteroid pentamidineArimetoprnm- pentamidineAnmetoprim-
sulfametoksazol/dapsone sulfamctoksazol/dapsone
Candidiasis Flukonazol: katokonazole Yok Flukonazol: ketokonazol
Crptococeosts Flukonazol Yok Flukonazol
Cviomegalovirus hastaliklan Ganciclovir: foscamat: didanosine Yok Yok
Herpes simplexherpes zoster Vidarabine veya foscamet Yok Yok
(acyclovir'e rezistim)
Cryptosporidiosis Yok Yok Yok
Toxoplasimosis Sulphadiacin: Klindamisin- Yok Yok
primetamin
Isosponasis (Isospora belli) Trimctoprim-sulfametoksazol; Trimeatopnm-sulfametoksazol:
primetamin primetamin
Alyvcobacteriunt avium komplek- ~ Antimikobakteriyel tedavi Isoniazid+pyridoxine (1 yil)

s1 (MAC) ile haktenyemi

Disseminate histoplasmostis Amphotencin B

Amphotencin B: fluconazole

onerilmelidir*****?,  Kondomlar vaginal seks

sirasinda %0.5, anal seks sirasinda ise %3.6-10
oraminda yirtilmaktadir”. Bu nedenle seksiiel
partnerlerin  HIV  bakimindan seronegatif olup
olmadigy aragtinimali, multipl partneri olanlarla
seksiiel iligkiden, agik yaralarla temastan ve
travmatik  opiismelerden kagimlmalidir. HIV’le
infekte annelerin bebeklerine meme-siitii vermemesi,
1.v drog kullananlann ortak enjektor kullanmamasi
ve kliniklerde enjektérlerin yeniden kullaniimamasi
gerekir.

Kullanmadan once kan ve kan iiriinlenn HIV
yoniinden taranmah, HIV testi pozitif kigilerden kan
ve organ alinmamahdir,

HIV ile infekte hastalara saglik bakim
uygulayan saglik personeli infeksiyon riski yoniinden
uyariimali, kana ve o6teki viicut sivilanna maruz
kalma diizeylerini azaltacak o6nlemler alinmalidir.
Ozellikle kan bulagmis ignelere ve keskin cisimlere
dokunulmamali, igneler elle siringadan
¢tkanimamalidir.  Igneler ve keskin cisimler
delinmez torbalara konulmali, hasta atiklan1 giivenli
bir sekilde yokedilmelidir. HIV ile infekte
enjektorlerin kazaen batimasi halinde infeksiyon riski
%0.3 oldugu'® ve bu sekilde 6 disgide infeksiyona
rastlandig bildirilmistir™.

infeksiyon kontrol 6nlemleri

HIV infeksiyon kontrol islemleri, hepatit B deki
gibidir. Kan alinacak her kigi HIV ve diger kanla
bulasan patojenlerle infekte imig gibi digiinilmelidir.
Koruyucu giysiler (eldiven, maske ve onliik)
giyilmeli ve kan iiriinleri ile temastan kaginmak igin
diger onlemler alinmalidir. Kanla kontamine
yiizeyler %10 ¢amasir suyu, %70 etanol veya
isopropil, %2 glutaraldehit, %4 formaldehit veya
%6’k hidrojen peroksitle dezenfekte edilmelidir.
Camagirlan deterjanhi sicak su iginde yikayarak
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viriisler inaktive edilebilir.
immiinizasyon

As1 gelistirme c¢aligmalann devam etmektedir.
Immiinojen olarak gp120 veya onun prekiirsorii olan
gpl60 kullamhir. Bu proteini kodlayan genler
klonlanmus ve farkli okaryotik hiicre sistemlerinde
(6rn.maya, baculovirus) gogaltilmig ve subiinit agilari
geligtirilmistir. Hibrit bir as1 geligtirmek amaciyla
env geni, vaccinia viriisii igine yerlestirilmigtir. Bu
viriis inokiile edilince canli bir viriisle agtlanmaya
benzer reaksiyonlar olusturur ve viral antijene hem
humoral hem de selliller reaksiyonlar ortaya ¢ikar.
Spesifik epito?lar ve T hiicresi antijenleri de
denenmektedir*.

HIV'in baz1 6zellikleri nedeniyle AIDS’e kargi agi
geligtirilmesi zordur. Virlsiin seksiiel iligski sirasinda
viicuda girmesini engelleyecek sekretuvar antikorlar
geligtirecek  bir asiya  ihtiyag  vardir. HIV
infeksiyonundan koruyucu asilarin tek bagina antikor
olugturmas1 yetmez, aym zamanda selliller immiin
cevaplari da  stimiile etmelidir. Viriisin.
mutasyonlarla sirekli antijenlerini degistirebilmesi
de etkili bir agi gelistirilmesini zorlastirmaktadir® .
Viriis sinsisyalar araciligtyla yayilabilir ve hastalarda
latent donemde kalarak antikorlardan korunur.
Prognoz

Giiniimiizde HIV'le infekte olan kigilerde hangi
klinik tablo goriiliirse goriilsiin eninde sonunda
AIDS’e ilerleyecegi ve oliime neden olacag: kabul
edilmektedir.

Ekim 1993’e kadar A.B.D. de hastalik kontrol
merkezi (CDC)'ne 339.250 wvaka bildirilmig,
bunlardan 204.390°1 Olmiigtir. Buna gore vaka
fatalite orami %60.2 olarak tespit edilmektedir'®.
Vakalarin  ortalama yasam siiresi  1983-1986
yillarinda 14.7 ay, 1986-1988 yillarinda 19.1 ay ve
1988-1993 yillan arasinda 15.7 ay olarak tespit
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