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DEGISMELER ve KLiNiK YANSIMASI*
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OZET

Bu makalede edinilmis immun yetmezlik sendromunda (AIDS)
immunolojik degismeler, siniflama ve klinik yansimasi incelenmistir.

Edinsel immun yetmezlik sendromu (AIDS], insan immun yetmezlik
virlis (I-IM enfeksiyonu ile olusan hastaligin en ciddi formu olarak
tamimlanmaktadir. Onceleri Hlv, insan T-cel lymphotropic Virus Type IlI
(HTLV 111) ve Lymphadenopaty Associated Virus Type Il (HTLV I1lI) ve
Lympadenopaty Associated Virus (LAV) olarak adlandirilmis (6), son iki yil
i¢ginde terminoloji kolayligi yoniinden insan immun yetmezlik viriisii (HIV)
ismi verilmistir (12).

HIV enfeksiyonun goriinimii, agik belirti ve bulgu vermeyen hafif
immun cevap bozukluklarindan, yasami tehdit eden ¢ok c¢esitli enfeksiyonlar ve
malignitelerin eslik ettigi genis immun supresyoria kadar degismektedir (6, 8).

AIDS immun sistemde Hlv'in neden oldugu uzamis kronik erozyonun
son safthasidir. HIV hastaliginin klinik bulgularini firsat¢i enfeksiyonlar ve
maligniteler olusturmaktadir. Son zamanlarda HIV ile enfekte olan bireylerin
¢ogunlugunda AIDS bulunmamaktadir.

» AIDS haftasi nedeniyle H.Y.O'da diizenlenen panelde sunulmustur.
«« [¢ Hastaliklari A.B.D Ogretim Uyesi (Dog, Dr.)
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HIV ile enfekte bireylerde AIDS gelisme orant 4- I O'dur ve biiyiik bir ¢o hinlukla
klinik belirti ve bulgular 10-15 y1l i¢inde olu makiadir (ll, 16).

Patoloji

HIV, bilinen 5 insan rctroviriisiinden bir tanesidir. Retrovlrii ler kendi genetik
bilgilerini DNA yerine RNA'da tasimaktadirlar. HIV'in 6zgiin olarak yardimeci -T
lertfositlert (T4, CD4) enfekte ettigi bilinm Ktedir. HIV reserve transeriptase enzimini
kullanarak enfekte olmus T4+ hiicresini kullanarak enfekte olmus T4+ hiicresinin
genelik materyalini yeniden programlayabilmekte ve ¢ogalmak i¢in kendisi yerine
enfekte olmus T4+ hiicresini kullanabilmektedir. Sonu olarak enfekte 1'4+ hiicresind n
T4 lenfasit yerine HIV firetilrnekte. T4 hiicrelerinin fonksiyonlart bozulmakta ve
Olrnektcdirler (5,6, 7, 1 1. 12, 16),

Nonnal bir kiside yardirnci- T 11 .1crelen total lenfositlerin 60'inl. baskilayici- T
hiicreleri (supresorl total lenfositlerin 30'unu olusturmaktadir. bu nedenle T4 (CD4) /
T8 (CD8) orani her zaman birin iizerinde ortalama iki dolaylarinda olmaktadir, '1'4
lerifositler immun cevapta; yabanci antijenlerin taninmasi. antikor oluglur'an B-
LenfosiUerin etkin hale getirilmesi, sito eksik T lenfositlerirun uyarilmasi.
lemfokinazlann yapilmasi ve parasttik enfeksiyonlara kar i koruma gibi bir ok 6nemli
role sahiptirler. 1'4 lenfositlerin fonksiyonu bozuldugurida g nellikle hastaliklara neden
olmayan organtzrnalarin ciddi hastaliklara neden olmasi olasi hale gelmektedir ve bu
sekilde geli en enfeksiyonlar ve mahgniteler firsatgr hastaliklar olarak
adlandirilmaktadir (6, 7, 10. 1 I,

Tam

HIV enfeksiyonunun degisik klinik ekillerlnin oldugu anlasilrrustir. Tani: klinik
hikaye, ri k faktorlerinin varligi, fizik muayene. immun yetmezligin labratuar
bulgulari, biyopsi veya kiiltiir sonucuna gore belirlenmis firsatgi hastaligin bulunmasi
ve HIV antikodarinin saplanmasi ile belirlenir.

HIV enfeksiyonunun &zgiin tanisi, bu viriisiin enfekte dokulardan izolasyonu
ile olmaktadir. Ancak bu islem olduk¢a zaman alan ve siirekli T lenfosit kiiltiiriiniin
varligim1 gerektiren bir i lem oldugundan. taramalarda daha ucuz ve kolay bir yalolan
HIV'e kars1 olu a antikor-
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larin saptanmasi yontemi kullanilmaktadir. Eliza tekniginde ¢apraz reaksiyonlara
bagl yalanci poziiiflerin ¢ikmasi nedeniyle. antikor saptanan kisilerde Western
Blot. immunofluorescence assay gibi ek yontemlerin dogrulayici test olarak
kullanilmas1 6nerilmektedir. I-IN antikorlannin varhginin gésterilmesi. kisinin
daha 6nceden I-IN ile karsilastigini belirlemektedir ancak bu hig¢ bir zaman kiside
AIDS gelisecegi anlamina gelmez bu kisinin siirekli izlenmesi gerekmektedir
(2.8. 17).

Enfeksiyon ve neoplastik komplikasyonlar agisindan siirekli kontrol
edilmesi gereken sistemler. merkezi sinir sistemi. solunum sistemi.
kardiyevaskiiler sistem. genitoliriner sistem, gastrointestinal sistem ve deridir
(13). Hastanin her kontroliinde 17 ana bulguya yonelik sorgulama mutlaka
yapilmalidir. Bu liste sistemlerin kapsamli bir incelemesi olmamasina karsin.
semptomatik bireylerde HIVenfeksiyonunun kornplikasyonlannin
belirlenmesine olanak saglayan kisaca sistemlerin gdzden gegirilmesidir (131.

1.Kilo kaybi

2.Anoreksiya

3.Artan kuvvetsizlik

4.Istenmeyen ila¢ deneyimleri: Orn. deneysel tedaviler. yasalara
uygun olmayan ila¢ kullanimi

5.Ates

6.Titreme

7.Gece terlemesi

8.Bas agrisi

9.Gorme bozuklugu; retirutis. gézde herpes zoster gibi

10.Cift gérme I1.

Disfaji

11.Dispne

12.Diare

13.Lenfadenopati

14.0Oral lezyorilar

15.Dokiinti

16.Mental durum degisfklikleri

Erken HIV Enfeksiyonu ve Prognoz

I-IN'in primer enfeksiyonu genellilde asernptomatiktir. Bununla birlikte.
virlisiin yerlesmesinden sonraki bir ka¢ giin veya hafta i¢cinde



akut HIV sendromu semptomlari gériilebilir. Bunlar nonspesifik semptomlar olup
mononiiklosis. ciddi sogukalgmligi veya nezleye adfedilebilir. Bu semptomlarin
yanisira aseptik merienjit, periferik noropati, anselalopati ve sitopenili
splenornegali gibi ek klinik tablolar tanimlanmistir, Primer HIV enfeksiyonu
tanis1 HI'V antikorunun serumda tespit edilmesi ile yapilir. Akut HIV sendromunu
uzun bir asemptomatik veya latent satha izler. Yetiskinlerde bu satha AIDS'in
gelisiminden once ortalama 10 yila kadar uzarnaktadir. Aricak bu siire daha da
uzun olabilmektedtr (6,16).

HIV enfeksiyonundan sonraki aylar icinde CD4 lenfositlerinde ilerleyen
bir azalma goriilebilir. Bu diisiisiin hornoseksiiellerde yilda ortalama 85/mm?
oldugu ve Intraveri6z uyusturucu kullananlarda daha yavas bir disiis oldugu
belirtilmektedir. Genellikle CD4 lenfositlerlnde azalma 200/mm? Inineeye kadar
firsatg1 enfeksiyonlar ve malignitelerin ortaya ¢ikmasina yol agmaz (16).

Taninan erken belirtilerden bir tanesi siirekli yaygin Lenfadenopatldir ve 3
ay veya daha uzun siiredir iriguinal bolge disinda 2 veya daha fazla bolgede
agiklanamayan Lenfadenopatilerin bulunmasi ile 1arulanir. Bazi kigilerde siirekli
yaygin lenfadcnopati (PGL) gelismeden dogrudan AIDS gelismektedir, PGL'si
olan hastalarin yaklasik 38'inde lenfaderiopatilerin goriilmesinden sonraki 6 yil
iginde AIDS gelismekte ve c¢ali malar PGL'nin progriozuriun aserriptornatik
HIVenfeksiyonunda farkli olmadigimi géstermektedir (6, 16).

Hastahgin ilerleme hizim1 HIV'in giicii, enfeksiyon kaynaginin hastalik
durumu. alicinin yasi gibi faktorler etkilemektedir. Hastaligin dogal gidisini
etkileyen diger etmenierde ZDV ile antiretroviral tedavi ve pndmositis carlni
pnoémoninin (PCP) profilaktif tedavisidir. HIV enfeksiyonuna 1rk ve cinsin etkisi
heniiz agik degildir. AIDS'in ilerleme hizinin ileri yaslarda daha fazla oldugu ve
genglerde de latent saftharun en kisa oldugu bilinmektedir (16).

AIDS ve Prognoz

AIDS'te yasam beklentisi HIVenfeksiyonun erken tanilanmasi, an-
tiretroviral ve profilaktif ilaglarin kullanilmasi ve Iirsat¢i enfeksiyonlarin daha iyi
kontrol altina alinabilmesi nedeniyle artmaktadir (16).

Son ¢alismalar HIV hastaligindan 6liimlerln CD4 hiicre sayisinin 50/mm3
iin altina diistiigiinde olustugunu gdstermektedir. Oliimlere
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neden olan en yaygin nedenler bakteriyel enfeksiyonlar. PCP (Pndmocystis Carini
Pndmoni), Kaposi sarkoma, asin zayiflama sendromu ve lenfomadir (2, 16).

Yasam siiresine iliskin ilk veriler ZDV kullanimindan 6nce New York'ta 1986
yilindan Once tamlanmis 5.833 AIDS'lide yapilan cohort calismasindan elde
edilmistir. Bir yillik yasam siiresi yaklasik 50. iki yillik yasam siiresi yaklasik 30
olarak saptanmustir ve sirayla kadin. siyah ve damar i¢i uyusturucu kullananlarin
yasam siiresi erkek, beyaz ve homoseksiiellerden daha kisadir. Bununla birlikte ilk
grupta bulunanlarin yasam siirelerinin kisa olmasinin bunlarin tanilarinin ve tibbi
tedavilerinin daha ge¢ olmasindan kaynaklanabilecegi btldirilmektedir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda bu gruplarin prognozunuri farkli olmadigini
gostermektedir. New York cohort ¢alismasinda; yalmz kapesi sarkomu olan
erkeklerin ortalama yasam siiresi 18-24 ay, yanliz PCP'si olan hastalarin yasam siiresi
10.5 ay iken diger Iirsatg1 enfeksiyonlar1 olan hastalarin yasam siiresi 7 ay olarak
saptanmistir (L6).

Maryland'da yapilan baska bir calismada 1987-1989 yillar1 arasinda
tamimlanmis AIDS'lilerin ortalama yasam siiresinin 1983-1985 yillar1 arasinda
tanimlanmis olanlardan 140 giin daha fazla oldugu bulgulamislardir, bu da ZDV
kullanommin ve PCP'ye kars1 profilaktif tedaviriin kullanimindaki artmaya
baglanmaktadir (16).

AIDS'in Simiflamasi ve Evrelenmesl

HIV enfeksiyonunu evrelerne veya siniflamanin bir ¢ok nedeni vardir ancak
bunlardan en Onemlisi hastalarin yonetlmtdir. Evrelerne. uygun tibbi tedaviyi ve
izleme araliklarimi belirleme. klinik yarginin uygunlugu ve prognozu belirlemeye
yardim eder (10).

AIDS ile ilgili kompleks (AIDS Related Complex-ARC) terimi 6zgiin olarak
HIV ile iliskili sendrom anlamindadir. AIDS ile ilgili kompleks, giderek artan ates,
gece terlemesi, halsizlik. istahsizhk, kilo kayb1 diyare ve/veya genellenfadenopati ile
karekterizedir. Kandida, herpes zoster ve diger deri enfeksiyonlari da bulunabilir.
CD4 hiicre sayis1 genellikle 500/mm? {in altindadir. Hastaliklar1 Kontrol Merkezi
tarafindan yapilan son AIDS olgu tanilamasi. HIV enfekte hastalarda asagidaki
durumlardan herhangi birinin bulunmasima goére daha detaylh bir sekilde yapilmistir
(2, 181.

1. CD4 lenfosit hiicre say1s1 200/mm? altinda veya CD4 yiizdesi 14'ten az

117



2.Pulmoner tiiberkiiloz

3.Tekrarlayan bakteriyel pndmoni veya
4.Invasive servical kanser

Hastaliklar1 kontrol merkezinin 1993 yilinda yapmis oldugu siniflama
hastalar1 CD4 lenfosit sayisina ve klinik durumlarina gore gruplamaktadir (13).

Tablo I. Hastaliklari Kontrol Merkezinin 1993 HIV Enfeksiyonu Sininamast

Klinik Sekiller

(AL G) ©

CO04 Hucr Sayisi Asemptornaiik Primer Sernptomaiik 1\ veya NIOS gosterge i olan
HIV Enfeksiyonu veya C durumlari yok durumlar

PGL
i. <500/mind Al Bi Ci
2. 200-499/mm3 Ao Bo Co
3. <200/mm3 A3 B3 Ca

°1'13- B3. Cj, C2. C3 gruplari gent lellrnis NIOS olgu tanimini icermektedir.

Diinya Saglik Orgiiti 1990 yili temmuz aymnda hastalar1 klinik
gostergelere ve bireylerin aktivite diizeylerine gore 4 klinik evreye ayirmistir

(16).
Tablo 2. DSOMiin HIV Enfeksiyonu Klintk Evr lernest (1990)

KLINiK EVRE 1: Enfekte. presemptomaUk J. As

mptornattk

2.Per tsterit Generalized Lenfadenopali (Siirekli Yaygin Lenfadenopali) Performans
skalasi i: As mptornauk. normal aktivite

KLIiNiK EVRE 2: Erken (hailG hastalik
3.Kilo kayb1 beden agirli Flindan 1 0 az

4.Minor mucocutancus bulgular (seboreik derrnaiit. prurigo. tirnaklarda mantar enfekstyonlari,
tekrarlayan oral enfeksiyonlar. arigular cheilitis)

5.Son 5 yil icinde herpes zosier

6.Tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlan (Orn: bakt riyel siniisit) ve/veya Performans
skalas1 2: SemptomalLik. normal aktivite
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KLINIiK EVRE 3: Orla diizeyde hastalik

7.Kilo kaybi beden agirli;\inin f O'uridan fazla

8.Agiklanamayan kronik diare

9.Aciklanamayan uzarnis ates (inierrniten1 veya devamh) i O.

Oral kandtdtasis

1 i . Oral sagh I6koplak

]12. Gegen yil icinde pulmoner tiberkuloz

13.Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar (6rn. pnémoni. pyomiyositis) ve/veya Performans skalasi
3: Gegen ay icinde giiniin 50'den az zamanini yatakta gegirme

KLINIK EVRE 4: lleri hastalik (temelolarak AIDS'e esit)

1 4. HIV zayiflama sendromu. CDC'nin tanimladig1 (beden agirhiginin i O'uridan fazlasinin
kaybi + agiklanamayan kronik diare veya kronik halsizlik ve aciklanamayan uzamis
ates)

15.Pneumocystls cartnti pneumonia 1 6.

Beyin toksoplarnostst

1 7. Diareli cryptosporidiosis

18.Ekstapulrnoner crypiococcosis

19.Karaciger. dalak veya lenf diigiirnlcrt disindaki bir organcia eytomegalovirus
hastaligi

20.Herpes simpleks virlis enfeksiyonu

2 1. llerleyict muliifokal leukoarisefalopati

22.Herhangi bir yaygin endemik mycosis (6rn. histoplasinosis. coccidioidomyco-
sis)

23.0zefagus. trakea, brons veya akcigerlerde kandldlasls

24.Yaygin atipik myeobakteriosis

25.TIfoid olmayan salmoneila septisemisi

26.Ekstra pulmoner tuberkuiloz

27.Lenfoma

28.Kaposi sarkoma

29.CDC tarafindan tanimlandigi sekilde HIV ansefalopetist ve/veya
Performans skalasi 4: Gegen ay iginde giiniin 50'sinden fazla slreyi yatakta gegirme

Klinik Gérinum

AIDS'in klinik goriiniimii ¢ok gesitlidir ve pulmoner. gastrointestinal,
riorolojik sistemleri etkilemesinin yani sira firsatg1 patojerilere bagli olarak
¢esitli tip maligniteler ve kronik hastaliklar goértlebilir.



Pulmoner Sistem: Myobakterium avium intracellulare. cytomegaloviruses
ve legionellalarin neden oldugu enfeksiyonlar gibi e itlt firsat¢1 erifeksiyonlarla
birlikte bulunan dispne. 6ksiiriik, g6gus agris1 ve ates goriilebilir. A1DS'li hastalarda en
sik goriilen ve mortalite oranmi1 yakla 1k 60 olan enfeksiyon pneurriocytis carini

pnémonisidir.

PeP'nin klasik belirti ve bulgular ates, soluksuzluk. kuru oksirikk. arada
goriilen gogiis agrisidir. Tedavi edilmezse ilerleyerek belirgin bir pulmoner hasara ve
solunum yetmezligine kadar gider. Af. sayida hastada hipoksemi. siyarioz, ta ipne ve
mental durumda degisiklige neden olan fulminan bir gidis gosterebilir. peP'nin kesin
tanis1 pep protozoanin brongsial sekresyorida veya akciger dokusunda belirlenmesi ile
konulur (6, 13).

Gastrointestinal: AIDS'in gastrointestinal sistem belirtileri tad
duyusunun kaybi1. bulanti. kusma. oral ve 6zefagial ka~didiasis ve honik diaredir.
Erisik goriilen enterik patojenler eryptosporidum muris. salmonella.
cytomegalovirus. clostridium difficile ve myobacterrum avium intracellularc dir. Bu
patojenler diski kiiltiiri veya intestinal biyop i yolu ile tanitanirlar. Diyare. bu
hastalarda biiyiik bir kilo kaybi1 (beden agirliginiri 10'undan fazla) sivi ve clektrolit
dengesiziigi. halsizlik v giinliik aktivitelerini yapamama gibi agir tabloya neden
olabilirler. Enfektif diyarenin bir ¢ok sekli tedaviye yanit vermesine karsin
enfeksiyonun yinelemesi ve kronik bir sorun haline gelmesi erider goriilen bir olay
degildir.

Bir mantar enfeksiyonu olan oral kandidiasis hemen tiim A1DS'l1i hastalarda
goriillmektedir. Hastaligin gidisi sirasinda AIDS'li hastalarin  90'indan fazlasinda
goriilmektedir. Oral kandidiasis asernptomatik olabildigi gibi agizda agri. yanma ve
irritasyon olabilir. Ag1z mukozasinda beyaz veya krem plaklar seklinde goriilebilir.
Tedavi edlimezse 6zefagusa ilerleyerek zor ve agrili yutma. retrosterrial agriya neden
olabilir (4. 6. 14).

Norolojik: AIDS'li hastalarin yaklagik 30-40'inda HIV enfeksiyonu boyunca
norolojik tutulusun degisik formlar1 olugsmaktadir. Merkezi sinir sistemi, periferik
sinir sistemi veya her ikisinide kapsayabilir. Subakut ansefalit A1DS'lilerde goriiler
ndrolojik bozukluklarin yakla ik 25'ini olusturur ve bellek kaybi. bag agrisi, ale , ile
rleyicl kontiizyon ve gérme bozukluklariyla karekterizedir. Sendrom ilerledik¢e koma

ve 6liime neden olabilir (6).
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Progresif multifokal leukoericephalopathy (PMLL. AIDS'e eslik eden
merkezi sinir sisteminin demyelizasyonu ile karekterize hastaligidir. Bir viriisiin
neden oldugu bu hastalik mental konfiizyon ile baslayip hizla ilerleyerek korliik,
afazi, parazi ve 6liime kadar gidebilir. Sinir sistemini tu tan diger enfeksiyonlar
toksoplazmosis gondi ve ccyptococus neoformansttir (6. 14).

Maligniteler: Kaposi sarkoma (KS). Nori-Hodgkin lenfomanin bazi
formlar: ve primer beyin lenfomas1 AIDS'e eslik edebilir. i1k kez 1872 yilinda
Dogu Avrupa bolgesinde yash bir hastanin alt ekstremitelerinde deri lezyonlari
seklinde gosterilmistir. KS deri. lenfatik. pulmoner. gastrointestinal ve merkezi
sinir sistemini de kapsayan genis bir organ tutulusu yapabilir. Deri lezyonlari
govde, yiiz ve ekstremitelerde morkirmizi lezyonlar seklinde olabilir. Ig
organlarin hastaliga tutulmas: sonucunda zamanla organ yetmezligine,
hemorajiye ve 6liime neden olabilirler (1.3.4. 14).

Kronik Hastaliklar: Hemen tiim AIDS'lilerde hastaligin seyri sirasinda
firsat¢1 enfeksiyonlar gelismektedir. Bir ¢ok enfeksiyon basarili bir sekilde
tedavi edilmesine karsin bazi hastalar tamamen iyilesmemekte ve ikinci bir
enfeksiyon veya malignitenin gelismesi riskini tasimaktadir. Firsatci
enfeksiyonlar ve HIv'irni bulgulart ¢6ziimlerimezse kronik hastaliklar
gelismektedir. Kronik hastaliklar uzun siire ve sik hastanede yatmayi
gerektirdiginden yikici olabilir. HIVenfeksiyonunun terminal sathasinda
Irnmuriiteleri ciddi sekilde bozulmustur. Bir¢ok organ veya sistemleri tutari
lokal veya yaygin enfeksiyonlar olabilir. Firsatg1r enfeksiyonlar veya
maligniteler sonucunda beslenme yetersizligi, pulmoner. renal ve hepatik
yetmezlik gelisebilir. AIDS'in ileri donemlerinde hastalar c¢alisamazlar.
iligkilerini siirdiirernezler ve kendi bakimiarin1 bagimsiz olarak iistlenemezler

(6).

SUMMARY

ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME (AIDS).
IMMUNOPATHOGENESIS, AND CLINICAL MANIFESTATIONS

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) is defined as the most
severe form of a continum of illness associated with human immunodeficiency
virus (HN). The elinical rrianifestations of AIDS are widespread and may
involve the pulmonary. gastrointestinal and neurolojik systems as well as several
types of mallgnancies and chronic illness due to opportunistic pathogens.
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