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¢/ Human immunodeficiency virus (HIV) CD4+ hticrelerle etkilesime girerek, konak immun
yanmtndan kacar ve akkiz immunyetmezlik sendromu (AIDS)'na neden olur. Hastaligin
ilerlemesinde kompleks immunopatojenik mekanizmalar rol oynar. Bu yazida HIV infek-
siyonunun patogenezi ile ilgili gérusler gozde gecirilmistir.
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Pathogenesis of AIDS

¢ Human immunodeficiency virus (HIV) causes acquired immundeficiency syndrome (AIDS)
by acting with CD4+ cells and escaping host response against it. A complex of immuno-

pathogenic mechanisms are involved in the

progression of disease. In this article opnions

about pathogenesis of HIV infection was reviewed.
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Human immunodeficiency virus (HIV)
retrovirus ailesinden bir lentivirusdur. HIV-
I ve HIV-II olmak tizere bashca iki tipi be-
lirlenmistir. Her iki virusda %50 homoloji
gosteren viral ve genomik yapiya sahiptir.

HIV'in yapis:

Olgun virus partikiilit ktiresel, 100-140
nm capmda ve zarfhidir. En igte virusun ge-
nomunu olusturan RNA, bununla siki
iliskide bulunan bir protein (p15) ve revers
transkriptaz enzim molekilt bulunur(!),
Bunun disinda ikosahedral simetri gosteren
bir niikleokapsid, niikleokapsidin diginda
ise bir ara membran (pl17) ve en dista gli-
koproteinlerden meydana gelmis
(gp120+gp41) zarf veya kihfi bulunur. Ara
membran, nikleokapsid, genom ve genomla
ilgili proteinlerle birlikte kor (core]) olarak
adiandirilir®,

Stritktiirel gemnler

Gag struktirel kapsid proteinidir, p17,
p24'ti icerir (Tablo 1). Pol geni revers trans-
kriptaz enzim aktivitesini saglar. RNAse,
endonukleaz fonksiyonlan vardir. Integraz

ve edonukleaz provirus DNA'nm htcre kro-
mozom DNA'sina integrasyonunu saglar.
Env geni gp1601 bulundurur. gp160 ekster-
nal protein gp120 ve trans membran pro-
tein gp41'e aynihr. gp120 konak hiicresine
giriste CD4 lenfosite tutunmay saglar.
gp120 ve gp41l immunojeniktir.

Regulatuvar genler

tat, rev ve nef genleri bulunur. tat geni
replikasyonda etkilidir. rev mRNA yapimi-
i kontrol eder. nef invivo replikasyon icin
mutlak gerekli degildir, fakat nel tasima-
yan viruslar daha yavas urer ve daha az pa-
tojeniktir®.

Aksesuar genler

Aksesuar proteinler infeksiyonun geg
doneminde olusur. vif, vpr, vpv ve vpx gen-
leri bulunur. vif infektivite ile iligkilidir.
Vpx viral replikasyon icin gereklidir(l).

Viral replikasyon

HIV infeksiyonunda ilk basamak viru-
sun duyarli CD4+ hiicreye tutunmasidir. Bu
hiicreler T helper, mononiikleer hicreler,
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Tablo 1: Viral Genler
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Proteinler Isim Reseptor Fonksiyon Lokalizasyon
Envelop proteinleri env gp 160 (env protein precursors) Plazma membran
gp 120 (outer env protein) Envelop
gp 41 (transmembrane protein)
Polimeraz enzimleri pol p 65 (reverse transcriptase) virion
p 51 (reverse transcriptase)
p 31 (endonuclease)
Strukttrel proteinler gag p 55 (core protein precursor) virion
p24 (core)
pl8 (core)
Reglilatuvar proteinler tat viral transaktivator, Nutleolus/nukleus
transkripsiyon
rev mRNA ekspresyonu Nukleolus/nukleus
nef viral ekspresyonun Sitoplazma
regﬁlasyonu
Aksesuar proteinler vif infektivite faktéra Golgi?
viral tomucuklanmada
etkili
vpx viral replikasyon icin virion

gerekli

EBV ile infekte B hicreler, Ki progenitor
hicreleri, Langerhans hticreleri, folliktiler
dentritik htcreler, glial hiicreler ve astro-
sitlerdir!). Virus ytzeyinde bulunan gp120
reseptdrii ile konak hiicresindeki CD4 re-
septdrine baglanir. Tutunma ve fizyon son-
ras1 virus htcre i¢ine alimir. Revers trask-
riptaz enziminin etkisi ile viral RNA'dan
¢ift zincirli DNA olusur. DNA, viral integ-
raz ve revers transkriptaz hiicre nukleusu-
na tasmur. Viral integrazin etkisi ile DNA
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konak DNA'sina integre olur. Proviral DNA
olarak adlandinlan integre HIV DNA'si
hiicrede uzun stire sessiz olarak kalabilir.
Olusan RNA ve virion proteaz enziminin et-
kisi ile infekte hale gelir ve olusan yent
virus tomurcuklanma ile htiicreden ayrilir
ve yeni hiicreleri infekte eder(4).

HIV varyantlan
HIV'in her replikasyon siklusunda 10
hata olusmaktadir ve virusun konak
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hiicresine tutunmasim saglayan envelop
proteinlerinde degisme daha hizhdir. Olu-
san yeni varyantlar antikorlarm nétrali-
zan etkisinde korunmakta ve viremiye
neden olmaktadir(®), Varyant viruslarda
replikasyon daha hizlidir ve monositleri
daha kolay infekte ederler. Stiperantijen
gibi davranabilmeleri ile cok sayida hic-
renin infekte olmasina neden olurlar(6,7).
Ayrica gelisen apoptozis ile hicre o6limu
fazladir. Varyant viruslarda antiviral di-
rence de sik rastlamr®,

Hiicrelerde goriilen degisiklikler

T4 hiicre sayisinda azalma goralar. T4/
T8 oram azalir. T hiicre sayisinda azalma
hastahgin ilerleyisinin iyi bir gostergesi-
dir. Saymin 200/mm?3'iin altina inmesi
AIDS tamimlayic1 bulgudur. T4 sayisinda
azalmanin en énemli nedeni virusun direkt
sitopatik etkisidir(®:9). Otoimmunite, apop-
tosis ve stuperantijen etkisi de hiucre
oliimiinde tol oynar. Infekte hiicrelerin in-
fekte olmayan hticrelerle birleserek sinsi-
tyum olusturmasi hticre 6limuniin diger bir
nedenidir. Infekte hiicrelere baglanms olan
gp120 proteini komsu infekte olmayan
hiicrelere de baglanabilir, sonugta bu hiicre-
ler antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
(ADCC) icin hedef haline gelirler(19). Viral
replikasyonu baskilayic1 tedaviye ragmen
T4 lenfositlerde azalmanin devam etmesi
bu hticrelerin defektif oldugunun gostergesi-
dir.

Hiicre olimiinde otoimmunitenin etkisi
gosterilmistir. gp120 molekdla ile MHC
Smif II molekiillerinin B zinciri arasinda
ayrica zarf proteinleri ile IL-2 anasinda
benzerlik mevcuttur. HIV proteinlerine
kars: gelisen antikorlar bu molekilleri
tasiyan infekte olmayan hicrelerin
s6liimine neden olur.

Lenfoid dokuda hiicresel maturasyon

AIDS Patogenezi

sirasmda klonal seleksiyon olur ve hiicre
ler programh hiicre d8lama (apopitoz) ile or-
tadan kaldinilir. HIV infeksiyonunda bu
normal programh hiticre 6lumia daha
hizlanmistir. Aym zamanda HIV infeksiyo-
nu infekte hiicreleri apopitozdan korurken,
infekte olmayan CD4+ hucrelerin yikim
artmaktadir(!1),

T4 hicrelerinde fonksiyonel defekt var-
dir. T hiicre sitotoksit aktivitesinde ve anti-
jene 6zgil yamtta azalma goriilir. Otolog ve
allojenik yanitta azalma olur(!?), Th 1-2 ba-
lansinda degisiklik ortaya c¢ikar. Has-
tahigin ilerlemesi ile birlikte Th 2 aktivite-
si artar{13),

Monosit ve makrofajlarin kemotaktik
aktivitesinde bozulma ortaya ¢ikar(®. Al-
veoler makrofaj ativitesinde bozulma olur.
Oksidatif patlamada bozukluk ve sitostatik
aktivitede azalma goraltir. Immun yanitta
rol oynayan IFN-yyapim azalr.

Naturel killer (Dogal éldirticii) hiicreler
virus ile infekte hticrelerin ve timdr hiic-
relerinin 6ldariilmesinde etkilidir. Dogal
pldiirticii hiicre sayismda azalma gorul-
mesede, aktivitesinde azalma belirgindir
(14)

B hiicrelerinde sayisal artig, serum
Ig'lerde poliklonal artis olmasma ragmen B
hticreleri fonksiyonel olarak yetersizdir ve
antijenlere kars: spesifik antikor yamti
azahir. Serum immunkompleks duzeyi
artar(14),

Kofaktorler

HIV infeksiyonu sirasinda bazi endojen
sitokinlerin virus ekspresyonunu artirdigy,
digerlerinin ise virus replikasyonunu
baskiladig1 gozlenmistir. TNF-o, IL-1, IL-3,
IL-6, GM-CSF VE G-CSF virus ekspresyonu-
nu artiran sitokinlerdir{13:1%) Tersine IFN-a
ve IFN-B viral protein yapmmm azaltarak
virusun cogalmasim ¢6nlerler. Transfor-
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ming growth factor (TGF)-f HIV ekspresyo-
nunu onler.

Mycoplasma fermentans infeksiyonuda
nefropati ve sitotoksisite riskini artirir(8).
Human Herpes virus 6 ise tat geni ile siner-
jistik eti gosterir. Hepatit B Virus X proteini
ise transaktivasyonu artinr. Cytomegalovi-
rus ve HTLV-I infeksiyonlar1 da AIDS'de
progresyonu artinr(1),

Immun yanit

HIV infeksiyonunun kronik ve progresif
seyri immun yamtinin yetersizliginin gos-
tergesidir.

Humoral immun yanit

HIV'in vicuda alinmasindan sonra
siklikla 3-6 ay i¢inde antikor yamiti gérii-
liar. ELISA ile saptanabilen bu atikorlarin
tarusal degeri vardir. Bununla birlikte not-
raizan ve sitolitik antikorlar infeksiyon-
dan iki hafta sonra serumda belirlenebilir
(16}, p24 antijenine kars: gelisen antikorlar
hastalifin ilerlemesi ile birlikte azalir. An-
tikorlarin azalmasi p24 antijenemesinin
gostergesidir(14),

Notralizan antikorlar

Akut infeksiyon sonrasinda vireminin
hizla kaybolmasimnin nedeninin nétralizan
antikorlar ve gelisen antijen/antikor
kompleksleri oldugu distiniilmektedir. Sik-
hkla gp120 ve gp41'e kars: nétralizan anti-
korlar olusur(l). Baslangictaki viremiyi
Onleyici etkilerine ragmen hastalifin gidisi
sirasmda viral replikasyonu 6nlemede ye-
tersiz kalmaktadir. Etkinin azalmasinda
HIV varyantlarninin rolii olabilecedi diisii-
nilmektedir.

Antikor bagimli- hiicresel

sitotoksisite

Antikor bagiml hticresel sitotoksisite
direk olarak gp120 ve gp4l'e karsidir(l7?)
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ADCC icin efektéor hiicre CD16+ dogal
oldartict hticrelerdir. Dogal 8ldiirticii hiic-
reler antikor ve antijenle kaph hficreleri
tanir ve htcreler sitotoksik mekanzimalar
ile parcalanir.

Hiicresel immunite

Sitotoksik T hiicre (CTL) wamit:

CTL aktivitesi primer HIV infeksiyonu
sirasinda saptanabilir ve CD8+T lenfosit
sayisinda artis ile karakterizedir(!8), Striik-
ttrel ve regulatuvar proteinler CTL yanitina
neden olabilir. Ozellikle gp120, gp41, p24,
p17 ve nefl proteini CTL yamt1 olusmasinda
etkin rol oynar. Primer infeksiyon sirasin-
daki CTL yanit1 baslangictaki vireminin te-
mizlenmesinde basglica rol oynar. infeksi-
yonun erken déneminde HIV spesifik CD8+
CTL yamit: HIV replikasyonunun kont-
roliinde etkilidir fakat hastaligin ilerleme-
si ile bu etki kaybolur ve CDS8+ hiicre
sayisimnda azalma goralur.
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