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AIDS : ACQUIRED IMMUNE DEFINIENCY SYNDROME
KAZANILMIS iIMMUN YETERSIZLIK SENDROMU

Ozden Tulunay*

ABD'nde, homosekstiel niifusun yogun oldugu San Francisco ve
New York gibi eyaletlerde 1980'lerde, bu kigilerde bilinen Cytome-
galovirus. (CMV), Herpes Simplex Virus (HSV) enfeksiyonlar1 sik-
L1 yaninda Kaposi Sarkomu (KS) siklig1 dikkati gekmege bagladi
Centers for Disease Control (CDC) 1981'de tip camiasinin dikkatleri-
ni bu konuya gekerek, ABD'nde homoseksuel erkeklerde KS ile
Pnémosistis karinii (Pneumocystis carinii-PC) pnémonisi ve diger fir-
satc1 hastaliklarin umulmadik siklikta gelistigini agikladi (15). Anti-
tenin dgrenilmesiyle, daha dikkatli ve yogun calisma ve gozlemler sa-
yesinde, bu kisilerde ‘temelde, kazanilmis (Acquired) bir immun ye-
tersizligin bulundugu ortaya kondu. Tablo, enfeksiyoz ajanla gelisen
bir sendrom goériniimindeydi. Diger taraftan, vakalar ilave oldukga,
hastaligin homosekstel erkeklere 6zgl olmadigi, baska risk grupla-
rinin da bulundugu anlasildi.

Ana hatlar1 CDC tarafindan tarif edilmis olan sendrom, <Acquired
Immunodeficiency Syndrome» olarak, AIDS kisa adiyla bilinir hale
geldi. Bu tanima gore, AIDS tanisi icin gerekler soyle belirtilebilir :

— Temelinde bir hiicresel immun yetersizlik bulundugunu isaret
edecek bir hastaligin bulunmasi (60 yasindan kigik bir kiside, KS,
PC pnoémonisi veya diger firsatci hastaliklarin bulunmas: gibi...).

— Bu temeldeki immun yetersizligin bilinen bir nedeninin bulun-
mamasi veya beraberinde immun direng kaybi bulundugu hilinen bir
baska durumun soéz konusu olmamasi (immunosupressif tedavi, len-
foretikiiler malignite gibi...).

Bu kriterlere uyan hastalardaki galismalar, risk grubundaki ba-
z1 kisilerin, hastalik gelismesinden oénce, kendilerini saghkl risk grup-
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larindan ayiran baz §zellikler, ssmptom veya bulgular igerdigini gos-
termigtir. Bunlarin bazilar: bir siire sonra tipik AIDS gelistirmektedir.
Kalanlar ise, ayni durumda yasamlarina devam etmektedir. Hastalik
Oncesinde tesbit edilen ve en sabit bulgusunun generalize lenfadeno-
pati olmasi nedeniyle «Kronik Lenfadenopati Sendromu» olarak bili-
nen bu devre, Pre-AIDS olarak da isimlendirilen ve AIDS prodromu
olabilecegi diisiiniilen bir devredir.

En fazla ABD'nden bildirilen AIDS’li hastalarin sayis: son yillarda
giderek, artmaktadir. Konuya dikkatlerin ¢ekildigi yilin 1981 oldugu
digintlirse, bu artista tablonun taninmasi ve bilingli sekilde aran-
masmnin da roli dustnilebilir. Avrupa'dan da giderek artan sayida
vaka bildirilmekte, Santral Afrika’dan benzer klinik, serolojik tab-
lolar tarif edilmektedir (8). |

RISK GRUPLARI :

1. Homosekstiel ve biseksiiel erkekler (% 70 - 90)
2. LV.ilag bagimlihg olanlar (% 5 - 20)

3. Hemofilik hastalar (% 0.5-2)

4. Diger

Bu gruplar iginde ilk ti¢ii énemli risk gruplarin olusturmaktadir.
Baslangicta Haitililer de bir risk grubu olarak distintilmistir. O ta- |
rihlerde New York ve San Francisco’dan bu bélgelere yvapilan seks
turlari, ayrica Haitililer'de diger nedenlere bagh immun yetersizlik
durumlarimin gelismesi géz éntine alininca, AIDS'li Haitililer'in diger
risk gruplarina dahil olmalar: ihtimali yuksek gorunmektedir (21).
Bu nedenle, Haitili olmanm ayr1 bir risk grubu olarak diisiiniilmesi
abartilmig bir sonug¢ goériintimiindedir.

1. HOMOSEKSUEL ve BISEKSUEL ERKEK

Hastaligin tarifinden epey 6énce San Francisco ve New York'da
homo-bi-seksiiel erkek niifusta, ¢esitli tip immun yetersizligi olan has-
talarda goriilmege alisilmis olan CMV, HSV gibi viruslarla karsilas-
ma sikhgimin ylksekligi gozlenmekteydi. Biiyiik bir escinsel nifusa
sahip San Francisco'da bu kisilerde gelisen yeni klinik tablolarin ko-
layhkla fark edilebilmesi miimkin oldu ve 1980'de stz konusu virus-
larin siklig1 yaninda KS siklig: dikkatleri ¢ekmege basgladi. Bu kisi-
ler, KS'nun ahsilmis yas grubundan gok geng oldugu gibi, bunlarda
hastaligin seyri ve tedaviye cevabi da farkhydi. Artan bu goézlemler
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San Francisco Tip Fakiiltesinde bir «KS Klinigi» kurulmasiyla sonug-
land1 (Sahsi gozlem). Bu kisilere yogun sekilde egilmekle, virus tasi-
mak, KS gelistirmek gibi ozellikleri yaninda ciddi sekilde immunosup-
ressif olduklar: ortaya kondu. Yiksek oranda fatal seyir, gegen siire
icinde gok sayida otopsi olanag1 vererek, bilgi birikimi sagladi.

Bunlarin sonucunda homo-bi-sekstiel erkeklerin en biiyiik risk
grubunu olusturdugu anlasildi. Bu gozlem baglarda hastaligin homo-
seksiiellige bagl intrensek bir faktorle gelistigi duslincesine yol ag-
tiysa da kisa zamanda boyle olmadig1 anlasildi.

2. 1.v. iLAC BAGIMLILARI :

Bu kisilerde de hastaligin gelistigine dair gozlemler (38), AIDS’in
bulagabilir bir ajanla ortaya giktigi fikrini olusturdu ve homoseksti-
ellikle ilgili intrensek bir faktér bulundugu dusiincesini gegersiz kil-
di. Bu kisilerin, hijyenik olmayan sartlarda paylastiklar: enjektor ve
iliskili malzemenin aynen viral hepatitisdeki gibi, enfeksiydz ajanin
transferiyle bu kisilerin risk grubu olmalarina yol agtig: anlasiimak-
tadir.

3. HEMOFILIK HASTALAR :

Hemofilik hastalarda da AIDS gelistigine dair gozlemler (CDQ),
kanla gegen bir ajami kuvvetle destekleyen diger bir gozlem oldu.
Hicbir cinsel sapma hikayesi bulunmayan bu kisilerde bulagmann
Faktor VIII konsantreleriyle olduguna dair indirekt deliller mevcuttu.
Giderek artan gozlemler, ¢ok fazla kisiye ait kandan elde edilen fak-
tor VIII ve IX u devaml almak zorunda olan Hemofilik kigilerin,
AIDS'de diger bir risk grubu oldugunu kesinlestirdi (11,13,48,50).

4. DIGER ;
— AIDS’li hasta veya AIDS risk gruplarmdan bir erkekle cinsel
iliskisi olan kadin

— Semptomlu, semptomsuz Hemofilik hastalarin karilar:

— Artifisyel inseminasyonla enfekte semen alan kadinlar

— Enfekte kan transfiizyonu yapilan kigiler

— Risk grubundaki ailelerin bebekleri

flk ti¢ grup dismdaki bazi kisilerde AIDS in gelistigine dair goz-
lemler, bu kisilerde AIDS le sebepsel iligkisi oldugu diigliniilen virusa
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kars: antikorlarin tesbiti, yukarda ézetlendigi gibi, gesitli kisilerden
olusan, karnsik diger bir risk grubunu ortaya koydu. AIDS 1i bir has-
ta veya AIDS risk gruplarindan bir erkekle cinsel iliskisi olmus ka-
dinlarin hastalik gelistirmesi (23,24), semptomlu veya semptomsuz
Hemofilik hastalarin karilarmda anti-HTLV-III antikorlarin tesbiti
(33), artifisyel inseminasyonda kullanilan enfekte semen yoluyla
HTLV-III tasiyicist haline gelen semptomsuz kadmnlarin godzlenmesi
(58), bu grubun orneklerini olusturmaktadir. Heteroseksiiel yayim
ihtimalini akla getiren bu tiir gézlemlerin anlam hentz belirgin de-
gildir. Kadindan erkege gecisi gosteren ornek tesbit edilmemistir. Bu
heterojen grupta, risk grubuna ait kisilerden transfiizyon yapilmig
olan kisilerle, risk grubundaki ailelerden dogmus bebekler de yer al-
maktadir (14). Bebeklerde gozlenen tablonun prenatal veya perinatal
devrede anneden gegen bir ajanla kazanilmis olmasi muhtemel gé-
rinmektedir.

KLINIK :

CDC AIDS'li hastalarin % 58'inin beyaz, % 27'sinin zenci, % 14
unin Latin irktan oldugunu bildirmistir (15). Hastalarin 20-49 yasla-
1 arasinda oldugu ve ancak % 6'sinin kadinda gelistigi anlasilmak-
tadir.

PRE-AIDS :

Goézlemler bazi risk gruplarinda AIDS gelismesinden 6nce bir
baska sendromun gelistigini gostermektedir. Pre-AIDS, Kronik Len-
fadenopati Sendromu, Progressif Generalize Lenfadenopati olarak bi-
linen bu tablonun tanimi CDC tarafindan yapilmigtir. Buna gore; bir
kiginin Pre-AIDS olarak kabull igin :

— En az 3 aydir, en az iki ekstrainguinal boélgede lenfadenopati
mevcudiyeti gereklidir. :

— Agilama, ila¢ kullanma gibi bir lenfadenopati nedeni olabile-
cek nedenin bulunmamas: aranmalidir.

— Biopsi sonucu, lenf ganglionunda «Kronik benign reaktif hi-
perplazi» géstermelidir,

Bu kisiler takip edildiginde bazilarinda klasik AIDS tablosunun
gelismesi, bu sendromun bir AIDS prodromu olabilecegini diistindur-
mektedir (19,38,41,56). Bu sendromda da klasik hastaliktaki gibi, ates,
gece terlemesi, zayiflama, halsizlik ve diskiinlik gelisebilmekte, len-
fopeni izlenmektedir.
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KLASIK AIDS :

Klasik AIDS tablosu firsatcit hastaliklar, KS ve diger lenfoid ma-
lignitelerden olusur. Tablo I'den anlagilacagl gibi, en sik firsat¢i has-
tahk PC pnomonisidir. Bu veya KS hastaliktaki en sik komponenttir.
En biyiik grubu KS bulunmalksizin PC pnoémonisi bulunanlar mey-
dana getirmektedir (% 51). PC pnémonisi bulunmaksizin KS, % 27
oraninda, her ikisi birlikte % 7 oraninda tesbit edilmektedir. PC pné-
menisi ve KS bulunmaksizin diger firsat¢i hastalklarin gelismesi
% 16 oraninda izlenmektedir (15).

Tablo | : AIDS de Enfeksiyoz Ajanlar

Pneumocystis carinii
Cytomegalovirus

Candidiasis

Mycobacterium avium-intracellulare
Cryptococcus neoformans

Herpes simplex

Cryptosporidiosis

Toxoplasma gondii

Herpes zoster

AIDS de gelisen enfeksiyonlarin cok gesitli oldugu Tablo I'den an-
lasilmaktadir. PC disinda en sik etkenler CMV, Cryptoccoccus neo-
formans, Mycobacterium avium-intracellulare olarak teshit edilmek-

tedir. Cevresel bir saprofit olan ve nadiren hastalik  olusturabilen
Myc. avium-intracellularenin bu sendromda sik bir patojen oldugu
goze carpmaktadir (64). Bunlarda histiositik proliferasyon oldugu,
granulomlarin pek gelismedigi gozlenmektedir. CMV veHSV enfek-
siyonlar: ¢ok sik oldugu gibi, EBV ile karsilagma bulgular: hastalarin
hemen tama yakininda tesbit edilmektedir. Candidiasis ozellikle, oral
ve 6zofajyal lokalizasyonlarda ciddi enfeksiyonlar olarak seyretmek-
tedir. Toksoplasma da oldukca sik hastalik nedenlerindendir. Prod-
romun bir yildan uzun tahmin edildigi hastalikta, prognoz hic iyi
gortinmemekte, klasik hastalik gelistiginde hemen kesinlikle fatal
seyretmektedir.
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KS ve DIGER NEOPLAZMLAR :

AIDS'li hastalarda firsatq1 hastaliklara ilave olarak KS ve diger
lenfoid maligniteler de prognozu gok kot bir sekilde etkilemektedir.
CDC'nin toplamis oldugu hastalardan, KS ve lenfomalarm AIDS'de
% 40 oraninda gelistigi anlasilmaktadir (15). Primer ve sekonder tip-
teki diger immun yetersizlik durumlarinda tesbit edilenden iki defa
daha, sik bir gelismeyi ifade etmektedir (46). Yine bu hastalarda, dilde
yassi hiicreli karsinom, rektumda kloakojenik karsinom sik gériilmek-
tedir. Bu sikligin AIDS’le iliskili olmayip, homosekstiel erkek risk
grubunun sik malginitelerini teskil etmeleri nedeniyle gelistigi du-
stintulmektedir (15). :

KS :

KS, klasik sekliyle, nodiiler, infiltratif, florid, lenfadenopatik tip-
lerde gelisen, kékeni tartismali ve son zamanlarda yeni bulgularmn
ortaya ciktigl bir malignitedir. Deri lezyonlar1 dermisde, epitelle 6r-
tili organ lezyonlar: submukozada, yerlesir. Kapsil gostermeyen ge-
lisme, iltihap hiicreleriyle birlikte siskin, fuziform fibroblast gorii-
nimli hiicreler ve vaskuler mesafeler igerir. Baglangigta iltihabi
grantlasyon dokusuyla karstirilabilecek bir gelismedir. Vaskuler
bosluklardan ekstravaze olmus eritrositler, bunlardan hemosiderin
pigmentinin tesekkiilii ve bunlarmn histiositlerle fagositozu neticesi
pigmentli hiicre gruplan tesekkiluyle birliktedir. Zaman gectikge,
granulasyon dokusu gorinitimii kaybolarak, fibroblastik bir timér
gorinimi hakim olur. Fuziform hiicre komponenti proliferasyon ve
mitozlarla belirgin bir fibrosarkom goérintimi ortaya koyar.

AIDS’li hastalarda bilinen bu klasik Ozelliklerine uymayan ozel-
likler sergilemektedir. AIDS'le birlikte gelisenlerden epidemik tip ola-
rak bahsedildigi goriilmektedir. Non-epidemik tip olarak isimlendire-
bilecegimiz klasik seklinde mevcut ozellikler goyle siralanabilir : Yas-
1 Italyan, Musevi erkeklerde, ayrica Afrikal cocuk ve erigkinlerde,
transplant hastalarinda endemik olarak gelismektedir (3). Hastala-
rin hemen tamaminda lokalize veya total viicut irradyasyonuyla te-
davi sans1 bulunmaktadir (27,43). Ileri devrelerde bile kombine ke-
moterapi hastaligy oldukga kontrol altina, alabilmekte (62), hastalarin
uzun yasam sansi bulunmaktadir (51).

Epidemik KS'nda ise, lenf ganglionu ve organ tutulmasi ¢ok sik
gelismekte, hatta % 5 hastada deri tutulmaksizin organ lezyonlar:



AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome Kazanilmig Immun 219

geligebilmektedir. Ekstrakutan lezyonlar iginde lenf ganglionu ve
gastrointestinal sistem ilk siralar tutmaktadir. Epidemik tipin teda-
viye cevabl olduk¢a kotiidiir ve hastaya uzun yagam olanagl verme-
mektedir.

Son zamanlarda lenfatik endotel kaynakli oldugu bildirilen (5)
bu maligniteyi ozellikle kuguk biopsi materyellerinde tanmima gucligi
vardir, hatta imkansiz olabilir.

Son yillarda yapilan klinik ve otopsi ¢alismalari, gesitli sistem-
lerde énemli bazi bulgular ortaya koymustur. Tamya ozellikle his-
topatoloji yontiyle 151k tutabilecek bulgular sistemlere gore asagidaki
sekilde ozetlenebilir :

PATOLOJIK BULGULAR :
AKCIGERLER :

AIDS'li 66 hastadan olusan, 30'unda KS ile birlikte pulmoner has-
talik belirtileri bulunan bir serideki biopsi ve otopsi ¢alismasinda (44),
tek basina (8 hasta) veya firsatcl hastalikla birlikte (8 hasta) olmak
tizere akcigerlerde KS ile tutulma goérilmistir. KS'nun peribronsial,
perivaskuler, trakeobronsial ve plevral yerlestigi tesbit edilmis, fir-
satql hastaliklarla birlikte bulundugunda, hastadaki pulmoner sika-
yetlere ne oranda katkida bulundugunun morfolojiyle kararlastiril-
masimin gi¢ oldugu anlagilmistir. Akcigerde KS tanisinin ancak bi-
yik biopsiler veya otopsiyle verilebilecegi sonucuna varilmistir. Diger
taraftan bronkopulmoner lavaj ve transbronkial biopsilere gesitli ézel
boya ve killtiir uygulamalarimn, pulmoner enfeksiyonlu AIDS has-
talarinda % 86'ya varan oranda enfeksiyon ajaninin tesbitine olanak

verebilecegi gozlenmistir (6).

AIDS'li 17 homoseksiiel erkek otopsisinde (42), akcigerlerde ¢ok
stk CMV enfeksiyonu bulunmasina ragmen (15 hasta), hayattayken
tani koyabilmenin nadir oldugu (2 hasta) tesbhit edilmistir. PC pnémo-
nili 7 hastada diffiiz alveoler harabiyet gelistigi, pulmoner KSunun
ciddi pulmoner kanamalarin en sik nedeni oldugu bulunmusgtur.

GASTROINTESTINAL SISTEM :

Gastrointestinal sistem AIDS'de oldukga sik ve fatal sonucta et-
ken olabilecek sekilde tutulmaktadir. Diarelerle diskiin hale gelen
hastalarda gesitli firsatgr hastahklar, KS gelismekte, bunlar disinda
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baz1 spesifik kabul edilebilir morfolojik degisiklikler olusmaktadir.
Malnutrisyon nedeni olabilecek bu degisiklikler, Kotler ve ark.'min,
12 diareli AIDS’li hastadaki galismalariyla tesbit edilmistir (32).

Jejunumda : Parsiyel villoz atrofi, kript hiperplazisi, intraepitel-
yal lenfosit artisi, midvillus epitel yiksekliginde azalma gibi bulgular
saptanmustir.

Rektumda : Kript basalinde epitel dejenerasyonu (Apoptozis),
viral inkllzyonlar, kript epitellerinde nukleer biiytikliik ve oryantas-
yon bozuklugu, tunika propria ve submukozada mast hiicresi, tunika
propriada immatir plasmosit infiltrasyonu tesbit edilmistir.

KS’lu, massif gastrointestinal kanamali bir hasta otopsisinde mi-
dede, KS varhigindan bagka, % 25 ini tutan lenfoma tesbit edilmis, bu
tir giddetli kanamalarda sekonder malignitelerin diistintilmesi tavsi-
ye edilmistir (36).

BOBREKLER :

Bircok AIDS’li hastada, basta asemptomatik proteiniiri olmak
uzere uriner bulgular gelistigi anlasilmaktadir. Yetmis bes vakadan
olusan, 30'unda otopsi yapilmig olan bir seride (45) asemptomatik
proteiniirili hastalarda gesitli derecede mesangial lezyon bulunabildi-
gi gibi, normal morfoloji tesbitinin de mumkiin olabilecegi goériilmis-
tur. Nefrotik diizeyde proteiniiri gelisenlerde ise (5 hasta), fokal glo-
meruler sklerozis goriilmustir. Siklikla akut renal yetmezlik gelise-
bilirken, muhtemelen yasamin uzun olmamasmdan kronik renal yet-
mezlik tesbit edilmemistir.

KARACIGER :

Kirk iki AIDS'liden olusan genis bir otopsi ¢alismasinda karaci-
ger igin spesifik veya patognomonik bir AIDS bulgusu olabilecek
herhangibir 6zellik tesbit edilmemistir. Karacigerde Mycobacterium
avium-intracellulare (8 hasta), KS (6 hasta), cryptococcus (3 hasta),
CMV (2 hasta) lezyonlar: gelisebildigi gortilmistir (18).

HEMOPOETIK SISTEM :

Abrams ve ark. KS bulunan 6 AIDS’lide kemikiliginin pansitope-
niye ragmen kalitatif ve kantitatif yonden normal oldugunu gérmiisg-
lerdir (1). Hafif retikiilin artisi, hemofagositik faaliyet gibi non-spe-
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sifik baz1 degisiklikler gozlemis ve pansitopeniyi periferik tahribe
baglamislardir. Diger taraftan Schneider ve Pieker 8 AIDS'lideki ¢a-
ligmalariyla tesbit ettikleri myelodisplazi ve hiperselliler kemikiligi
nedeniyle pansitopeniyi yetersiz hematopoeze baglamaktadirlar (53).

SANTRAL SiNiR SiSTEMI :

Bu sistemde de AIDS’e ait spesifik bir bulgu mevcut degildir. Yer
yer iltihap hiicreleri ve demyelinizasyon tesbit edilen progressif idio-
patik ansefalopati, tekrarlayan kriptokoksik meninjit, progressif mul-
tifokal lokoansefalopati, toksoplasmaya bagl yer tutan lezyon ve ba-
zen primer yerlesim bolgesi olarak lenfoma en sik rastlanan patoloji-
lerdir (15,26).

CMYV ve toksoplasmaya bagh koryoretinitis sik gelismektedir.

Fnteresan olarak Castleman Hastaligim takiben KS geligtiren
AIDS’li hastalar bildirilmektedir (34).

TIMUS : b

AIDS'li 14 hastanin otopsisinde, timusun 30 gesitli kontrol timus-
lariyla karsilastirilmali olarak incelenmesiyle, timuslarin kontroller-
den cok daha ileri bir involisyon gosterdigi tesbit edilmistir. Ayrica
olgun plasmosit infiltrasyonu, kan damarlarinda belirgin hyalinizas:
yon veya <«onion-skinning» tarzinda degisiklikler goriilmustar
Teshit edilen en carpict degisiklik Hassal Korpuskiillerinde iz,
komple yokluk veya ylzde yuz oranda gelistigi gorillen kalsifik.
yon olmustur.

193

ULTRASTRUKTUREL BULGULAR =

Bazi arastiricilar, ilerde AIDS i¢in «marker» olmalarim tmit et~
tikleri bazi ultrastriktirel yapilart AIDS veya Pre-AIDS gosteren va-
kalarda tesbit etmislerdir (2,12,55). Bu bulgularin selliiler komponent-
ler mi, konak cevabi bulgular1 mi, yoksa bulasabilir bir ajana bagh
striktirler mi olduklar: anlagilmis degildir. Aydinlanmalari, yeni ¢a-
lisma ve arastirmalari gerektirmektedir.

TRS : Tubuloreticular Structures

Dilate endoplasmik retikulum sisternalarmda. tesbit edilen, dig
gaplar: 24 nm olan, dallanan, anastomozlasan yapilardir. Lupus ve di-
ger baz otoimmun hastaliklar, viral patolojilerde de izlenebilen bir
bulgudur.
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TRF : Tube and Ring Forms

Elektron-dens alanla ayrilmis ,konsantrik endoplasmik retikulum
sisternalaridir. Longitudinal kesitler tiib (tube), transvers kesitler hal-
ka (ring) seklindeki yapilar: olusturur. Non-A, Non-B hepatitisde de
tesbit edilmektedir.

NP : Nuclear pocket

Genellikle malignitelerde de teshit edilen nukleus tomurcuklan-
malari, ¢ikintilardir.

Bunlar i¢inde en sik TRS tesbit edilmekte, lenfositlerden baska
makrofaj, fibroblast gibi hiicrelerde de bulunmaktadir. TRF ise sade-
ce lenfositlerde ve TRS nin tesbit edilebildigi hallerde, ayrica daha
diisiik oranda tesbit edilebilmektedir. ilerde ézellikle tan1 giigligi ola-
bilecek vakalarda marker olarak kullanilabilmeleri timidiyle calis -
malar devam etmektedir.

Tan ve patogenezde gok ¢nemli olabilecek diger bir ultrastrik-
tirel calisma konusu AIDS ve Pre-AIDS’de viruslarin gésterilmesi-
dir. Viruslarin bu kisilerin dokularinda, bunlara ait materyel veya
serumlarla enfekte edilmis hiicre kiltturlerinde goésterilebildigi bilin-
mektedir (31,47,54),

i Goriuldiga gibi, sendromun tanisinda olduk¢a énemli bulgular
v%d@akonusudur. Bunlarin cesitli kombinasyonlar: énemli klinik ve di-
QEr' laboratuvar bulgularla birlikte tamiya olanak vermektedir.

IMMUN SiSTEMLE ILGILI LABORATUVAR BULGULARI :

Hastalikta mevcut temel bozukluk olan immun yetersizlik ince-
lendiginde, patogenez yoniinden de énemli olacak bulgular tesbit edi-
mektedir.

Immun fonksiyon anomalisiyle ilgili bulgular Tablo IT'de gdster-
rildigi gibi gesitlidir ve higbiri tek basina tani koydurucu degildir. Bul-
gular en belirgin ozellikleriyle gruplanacak olursa, hiicresel immun
sistemde belirgin bir fonksiyon azlhgimdan, humoral immun sistemde
ise hiperaktiviteden bahsedilebilir.

OKT4 veya Leu 3 monoklonal antikorlarla ortaya kondugu gibi,
T4 (Helper/inducer) lenfositlerde azalma vardir. Bu da absolu veya
relatif bir T8 (Supressor) lenfosit artmasiyla birliktedir. Béylece Hel-
per/Supressor hticre oraninda (T4/T8) bir kiiciilme soz konusudur.
(29). Bu sekilde olusan periferik T hiicre kaybi, énemli bulgu olan
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lenfopeniden sorumlu gértinmektedir. Oysa periferik B lenfosit
aktivasyonu, agir1 bir poliklonal Ig artis lie sonalmr. Baglica
IgG ve IgA seklinde olan bu artigtan baska, serumda immun komp-
leksler de gosterilmistir (57). B hiicrelerin baz1 ajanlarla, mesela, EBV
ile, T hiicrelerin regilatuvar kontrolinden kurtulmus olarak, stimiile
ve aktive olmalar1 muhtemeldir (15). Ancak yeni bir antijene de novo
serolojik cevap verememe gibi yetersizlik de g(‘:‘)zlenm/e_ktedir (35). Is1-
ya hassas alfa-interferon varhgs, yiiksek alfa-1-timozin seviyeleri (25),
normal lenfositlerin in-vitro immun cevaplari supresse edebilen
maddelerin bulundugu (9) gosterilmistir.

Tablo Il : AIDS'de immun Fonksiyon Bozukluklari

— Lenfopeni
— T4/T8 oraninda kii¢iilme
T4 de azalma; T8 de artma veya normal
— In-vivo T-hiicre fonksiyonlarinda bozulma
Enfeksiyon ve neoplazmlara hassasiyet
Gec hipersansitivite cevaplarinda bozulma
Kutanoz anerji
— In-vitro T-hiicre fonksiyonlarinda bozulma
Blast transformasyonda azalma
Alloreaktivite azalmasi
Spesifik, non-spesifik sitotoksisite azalmasi
B lenfositlere yardim fonksiyonunda diisme
— Poliklonal B-hiicre aktivasyonu
Serum Ig'i ve dolagan immun komplekslerde artma
Yeni bir antijene cevap verememe
Spontan Ig salgilayan hiicrelerde artma
B-hiicre aktivatéri in-vitro sinyallere refrakter kalma

Neoplasmlarin ve firsatgr hastaliklarin sik gelismesi ve fatal sey-
retmesi gibi T hiicre fonksiyonlar:1 bozuklugunu ifade eden bulgular
yaninda, hastalarin kutanéz anerjileri, spesifik (MLR) (9), non-spesifik
(mitojen) (35) cevaplarinda bozulma gibi 6zellikleriyle selliler immun
fonksiyonlarinin bozuk oldugu tesbit edilir.

SAIDS : SIMIAN AIDS :

Gozlemler bir kisim maymunlarin (pigtail macaque-M. mulatta,
M. nemestrina) bir immun yetersizlik tablosu gelistirdigini gostermek-
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tedir. Retroperitoneal ve subkutan fibromatozis gelistirdikleri de go-
rilmektedir. Ancak AIDS'de en énemli bulguyu olusturan T4/T8 len-
fosit oraninda bir ters dénme durumu ve yine en sik ve en ciddi bul-
gusu olan PC pnémonisi insidansinda .ylkselme tesbit edilmemekte-
dir (41,59,60,63). Bunlarda HTLV Iil'e ¢cok benzeyen D - tipi retrovirus-
lar tesbit edilmektedir (18). Ayrica doku ekstreleri ve plasmalarin-
da filtre edilebilir bir ajanla saghkli maymunlara AIDS geci-
rilebilmektedir (20). Bu sekilde hastalik igin spontan veya transfer
edilebilir bir hayvan modelinin bulunmasi, AIDS'in anlagilmasi, pato-
genez ve tedavisinin ¢ozimi igin biyik bir olanak teskil etmektedir.

PATOGENEZ :

AIDS’den sorumlu tutulan etyolojik ajan ve bunun hastalarda
gosterilmesiyle ilgili bulgular patogenez c¢alismalarinda énemli bir
yer tutmaktadir. Ayrica hasta serum veya materyelleri ile deney hay-
vanlarm da benzer hastalik tablosunun yaratilabilmesi veya benzer
hastalik tablosuna spontan sahip maymunlarda insandakine benzer
viruslarin gosterilebilmesi bu konudaki 6énemli gelismeleri tegkil et-
mektedir.

Son zamanlarda hastaliktan sorumlu tutulan Retroviruslarla il-
gili delillerin giderek, arttig gdzlenmektedir (39). Zarfli viruslardan
olusan retroviruslar gesitli vertebralilarda malign tiimoérlere yol aga-
bilmektedir. Kediler arasinda horizontal tasmnan feline leukemia vi-
rus immunosupresyona yol agabilmektedir, insan igin enfeksiyoz de-
gildir (49). Human T - Leukemia Virus-1 ve II olmak tizere, T hticre
tropizmi gosteren, akut ve kronik lésemiyle birlikte olan retrovirus-
lar izole ve karakterize edilmistir. T lenfomali bir zenci Afrikali’'dan
izole edilen (47) Human T - Lenfotropik Virus-I (HTLV-I)in Giliney
Japonya, Karayipler ve Afrika’da endemik erigskin T hiicre maligni-
teleriyle birlikte bulundugu gérilmustiir (49). Hairy-cell 16seminin T
hiicre varyantina sahip bir hastadan HTLV-II izole edilmistir (49). Bu
her iki tip retrovirusun da AIDS’li hastalardan tek basina veya birlik-
te izole edilebildigi gorilmektedir (17,61).

Barre-Sinoussi ve ark. (4), prodromal AIDS’li bir homoseksiiel
erkekte «Lymphadenopathy associated virus» (LAV) olarak isimlen-
dirdikleri bir virus izole ettiler. Hemen sonra tam gelismis klinik tab-
loya sahip vakalarda da benzer veya ayni virusu «Immune deficiency
associated virus» (IDAV) buldular. Bu arada Nanitonal Institute of
Health'de Gallo ve ark. (17), 48 AIDS’liden kontrollerin hicbirinde bu-
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lunmayan lenfotropik retrovirus izole etmislerdi. Bir neoplastik T-htic-
re Line'ina gecirilebilen bu virusu biiyiik miktarlarda elde etmek
miimkin olabildi ve HTLV-III olarak isimlendirildi.

Boylece AIDS'de HTLV-I, HTLV-II'den farkl diger bir virus ti-
pinin bulundugu anlagilmis oldu (17,49,54). T4 lenfotropik oldugu gos-
terilen, sitopatik etkileri gozlenebilen bu virusun proteini AIDS'li has-
talarm % 85den fazlasiyla reaktifti (52).

Calismalar arttikca, LAV ile HTLV-III'nin aym degilse bile benzer
olduklar1 anlasiimaktadir. AIDS’le yakindan iliskili oldugu gosterilen
HTLV-III ile ilgili bulgu ve ¢aligmalar soyle Ozetlenebilir :

—. Hasta serumundan, hticre kiltiirlerinde tretilen viruslarn
HTLV-III 6zelliklerinde oldugunun elektron mikroskobik olarak gos-
terilmesi (49).

_ immun fluoresan mikroskobi ile hasta serumunda HTLV-III
pozitifliginin gosterilmesi (52).

— T-hiicre kiiltiirlerine irradiye donoér hicreleri veya htiicresiz
sivilarin ilavesiyle virusun gegirilebilmesi (49).

_. Serumda viral reverse transcriptase (RT) aktivitesinin goste-
rilmesi (47).

Bu sekilde, AIDS'de varhgl gosterilen HTLV-III, 100 - 120 nm ¢ap-
ta, olgun seklinde kendine o6zgu silendirik yapida «core» igeren, bir
virustur. Hiicrelerin plasma membranindan tomurcuklanmayla (bud-
ding) saliverildigi tesbit edilmektedir. Benzer yapidaki viruslar SAIDS’
de de gosterilebilmektedir.

Bu virus hastalik icin tek basina yeterli midir, yoksa genetik has-
sasiyet, CMV veya sementin yol agtigl immunosupresyon gibi bir
kofaktér mii gereklidir bugiin i¢in hentz anlasilabilmis degildir. Pros-
pektif calismalar durumu aydinlatabilecektir.

Hicre kultirlerinde HTLV-III ve LAV ile selektif olarak T4 hiic-
relerin enfekte edilebildigi, virus tesekkultyle birlikte T4 antijen mo-
dulasyonunun, sitopatik degisikliklerin ve hiicre olumiinin gelistigi
gorilmektedir. Diger taraftan bizzat T4 antijenin bu viruslar igin re-
septor oldugu, anti-T4 antikorlarla viral enfeksiyonun bloke edilebil-
digi gosterilmistir (10,30). Boylece hastalikta ozellikle T4 hiicrelerin
enfekte oldugu goriulmektedir. Bu durum énemli baz1 bulgularla bir-
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likte degerlendirildiginde, patogenezi agiklayabilecek énemli hipotez-
ler glindeme gelmektedir.

Grody ve ark.min AIDS'li kisilerin timuslarinda izledikleri ve
stres atrofisi gosteren timuslar dahil, highir kontrolde goremedikleri
onemli bulgu hatirlanacak olursa (22), AIDS'li hastalarda Hassal kor-
puskiilerinin komple yoklugu veya komple kalsifikasyonu séz konu-
sudur. Hassal korpuskiileri ve retikulo-epitelyal hiicrelerin T-Helper
ve suppressor aktivite regiilasyonundan sorumlu Timulin’in sentez
yeri olabilecegi gosterilmistir (28). Ayrica anti-HTLV monoklonal an-
tikorlarin normal insan timusu epitelyal komponentleriyle kros-reak-
siyon verdigi bildirilmektedir (22). Bu durumda AIDS’de belki de
prodromal bir viral enfeksiyon, bunun yol agtig1 krosreaktif tipte bir
otoimmun timus, 6zellikle Hassal korpliskil tahribi ve neticede Ti-
mus-dependent tipte bir immun yetersizlik soz konusu olmaktadir.
Bunu da immun yetersizlige baglh firsatca hastaliklar ve malignitele-
rin gelisimi gibi sekonder gehsmeler takip edince, bilinen AIDS tab-
losu geligiyor olabilir.

AIDS’in en sik komponenti olan KS ile ilgili de birgok arastirma,
yvapimaktadir. KS dokusunda CMV genomu gésterilmis, KS DNA’s1
ile «nude~» farelerde KS benzeri multipl hemorajik nodiiller gosteril-
mistir (37). «Transforming gene»e sahip olma ihtimalini gésteren bu
bulgulardan baska, maymunlardaki spontan subkutan KS benzeri
fibrotik nodiillerde ultrastriikkiirel olarak, Tip A ve D retrovirus par-
tikillerinin gosterilmesi (7) de KS'unda viral bir etyolojinin muhte-
mel oldugunu isaret etmektedir.

AIDS'in aydinlatilabilmesi ve tedavisinin saglanmasmnda, elimiz-
de mevcut olanaklar soyle siralanabilir :

— Bugilin hastalk etkeni oldugu kesin séylenmese de, hastalikla
Onemli oranda beraber oldugu gésterilen bir virus mevcuttur.

— Bu virusun hiicre kiiltiirlerine adaptasyonu ve bu yolla ¢ogal-
tilabilmesi saglanabilmektedir.

— Hastahgmn spontan hayvan modeli vardir, hasta mahsulleriyle
hayvanlara gegirilebilmesi olanak dahilindedir.
Bu olanaklarin hastaya ait klinikopatolojik calisma sonuglaryla

birlegtirilmesiyle AIDS’in yakin gelecekte aydmlatllabilécegi umit
edilebilir.
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