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HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) VE
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OZET

Buyazida, HumanImmunodeficiency Virus (HIV)‘in 6zellikleri, isimlendirilmesi.
fizikogimik faktorlere dayarukhihg ile ilgili bilgiler gozden gegirilmigtir. Bu
arada HIV infeksiyonlarinin olug mekanizmasx ile ilgili bilgiler incelenmig ve
AIDS’in etiyopatogenezi izerinde durulmugtur.

SUMMARY

Human Immunodeficiency Virus (HIV) and infections, the characteristics of the
virus and AIDS’ being mechanism.

In this report, the knowledge about HIV’s features, nomenclature and its
strength against physicochemical factors were reviewed. Besides this, the
knowledge about HIV infections being mechanism was investigated and pointed
on AIDS’ etiopathogenesis.

GIRIS

Bagigiklik sisteminin baskilanmasi sonucu bakteriyel, viral fungal infeksiyonlarla
ve Kaposi sarkomu gibi neoplasma geligimi ile karakterize olan AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome), giiniimiiziin en 6nemli saghk sorunlarindan birini
olugturmaktadir (1). Bu sendrom ilk kez New York, San Francisco ve
California’da 1981‘de gok sayida geng homoseksiiel erkegin, immiin yetmezlikle
birlikte Pneumocystis carinii (Pc) pnomonisi, oral mukoza ve o0zofagusta
candidiasis, Kaposi sarkomu, Herpes simplex virus (HSV) ve Cytomegalovirus
(CMV) infeksiyonlann sorunlan ile Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)ne
bagvurmasi ile gliindeme gelmigtir (2,3,4,5,6,7). ABD’de ilk kez bildirilen AIDS,
daha sonra diger tilkelerde de gosterilmigtir (8).

ABD’de homoseksiiel niifusun yogun oldugu San Francisco ve New York gibi
eyaletlerde HSV ve CMV infeksiyonlan yaninda Kaposi Sarkomunun sikhigida
dikkati g¢ekmig ve CDC, Pc pnomonisi ve diger firsatgr infeksiyonlann,
umulmadik siklikta oldugunu agiklamigtir (9).
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ABD Milli Kanser Enstitiisii‘'nde Robert C.Gallo ve arkadaglan ile Pasteur
Enstitlisii‘'nde Barré-Sinoussi, Luc Montagnier ve arkadaglan, AIDS etkeninin
bir virus olabilecegine igaret etmiglerdir. T lenfosit lenfomasindan HTLV-I, Hair
cell leukemia’dan HTLV-I izolmanlarindan sonra lenf nodilinden
Lymphadenopathy Associated Virus (LAV), periferik kan mononiikleer hiicre
kiltirinden Human T-cell Leukemia Virus (Human T-cell Lymphotropic
Virus=HTLV-II) bulunmug ve LAV ile HTLV-III'iin ayn antijenik yapida oldugu
gosterilmigtir (10,11,12). Japonya ve Karayiplerde endemik olan T hiicre
losemi/lenfoma virusu tip I retrovirus (Human Tcell leukemia/lymphoma virus
type I, HTLV-I) infeksiyonu, erigkinlerin T hiicre 16semisinde ve myelopatiden
sorumlu bulunmugtur. Bu virus ilk kez 1978de izole edilmigtir
(13,14,15,16,17,18,19). Ulkemizde Yenen (20) Anti-HTLV-Iseroprevalansi ileilgili
gahgma sonuglanm agiklamighr. ABD’de 1984’te Saghk Bakanhg tarafindan
yapilan bir toplanhda AIDS etkeni olarak HTLV-IIIiin kabul edildigi
agklanmgtr.

HTLV-III, diger iki virus gibi, retrovirus grubundan olup, RNA kapsamaktadir.
Lipoprotein yapisinda bir zarfi bulunmaktadir. Retroviruslar, reserve
transcriptase enzimi igermektedir. Bu virus genomu birbirine eg, tek sarmalh
iki RNA molekilinden olugmakta ve infekte hiicrelerin membramundan
tomurcuklanma ile g¢ogalmaktadir. HTLV-I ve II yalmz hiicre iginde
saptanabilen C tipi virus iken, HTLV-III hiicre diginda da bulunabilen D tipi
virus olarak agklanmugtr (1,21,22). HTLV-III'iin i¢ bolim proteinleri ile ilgili
(gag), reverse transcriptase (pol) ve virus zarfi glikoproteinleri ile ilgili (env)
genleri bulunmaktadir (23).

HTLV-HH oda 1s1sinda 15 ginden fazla, 36-37 °C’de 11 giin, 54-56 °C’de ise 3
saat dayarukh bulunmugtur. % 0.5 sodyum hipoklorit ve % 70 alkol ile birkag
dakikada, % 2 glutaraldehid ile 30 dakikada inaktive olur. ¥ 5 formeldehit
kargisinda dayarniksizdir (24,25). HTLV-III, geperinde reseptor tagidigi sanulan
T, (OKT, helper) lenfositlerini infekte etmektedir. Bu lenfositlerin sitopatik etki
ve multiniikleer dev hiicre olugumu ile fonksiyonlan onemli derecede
onlenmekte, sayis1 azalmakta ve 2-3 hafta igcinde tamamen ortamdan kaybolarak
T/T, oran (helper/suppessor) azalmaktadir. Normalde 2 dolayinda olan bu oran,
0.5‘e kadar dugmektedir (5,21,26,27). T,/T, orarunda kiigilme ve lenfopeni
geligmesi, AIDS’in spesifik bulgulanndan sayilmaktadir (7,28). AIDS‘linin
periferik kan mononiikleer huicreleri dondurulup eritildikten sonra RPMI-1640
besiyerinde normal insan lenfosit kilturine aktanldiginda virus iiremesi, reverse
transcriptase enziminin, viral proteinlerin ve elektron mikroskopisi ile virus
partikillerinin gosterilmesi ile anlagilmaktadir. HTLV-IIIUn  antikoru ile
notralize olmadigina igaret edilmigtir (21). Zagury ve Gallo (11,22), AIDSlilerin
T, hiicreleri ve saghkhlann HTLV-II ile infekte T, hticre kiltiirlerini yapmuglar
IL-2 sekresyonunu, HTLV-III yapimn ve hiicre 6limiinua gozlemiglerdir. Virus
yapum igin T hiicrelerinin immiinolojik aktivasyonuna ve IL-2 sekrasyonuna
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gereksinim vardir. Virus olugumundan sonra hiicre erimesi olmakta ve serbest
kalan virus, yeni huicreleri infekte ederek, hiicre sayis1 azalmaktadir. Mc Dougal
ve ark.(27), HTLV-IIIin monoklonal antikorla iglem gormig T hiicrelerine
baglanmasimn, synctia olugumunun ve infektivitesinin 6nlendigini g6zlemigler
ve T, hiicrelerini bir virus reseptor6 olarak kabul etmiglerdir.

HTLV-II, kemik iligi, periferik monontikleer 16kositler, lenf bezi, beyin, beyin-
omurilik sivis1 (BOS), periferik sinir, dalak, gbzyag:, salya, tiknik, kan ve
plasma ile semenden elde edilmigtir (2,10,11,29,30,31,32). HIV infeksiyonu
sirasinda menenjit ve ensefalit geligebilmekte, serum ve BOStan HIV antijeni
ile antikoru saptanabilmektedir (33,34). Giiltan ve ark.(35)’da menengoensefalit
bulgulan alinan bir olgularin1 yayinlamiglardar.

HIV infeksiyonu, virusun CD4 (OKT4A, Leu 3A) adi verilen, glikoprotein
yapisinda spesifik bir yilizey antijeni tagiyan duyarh hiicrenin igine girmesi ile
baglamaktadir. Bu antijen, virus ylizeyinde bulunan ve gp-120 ad1 verilen bir
glikoprotein tarafindan taminmaktadir (27). Bugiine kadar iizerinde en ¢ok
gahgilan ve infeksiyondan sorumlu tutulan hiicre tipi T helperinductor (T,)
lenfositleridir. Bagka hiicrelerinde yiizey glikoproteini olan CD4 Ag’i tagidig
kamtlanmgtir (36).

HIV infeksiyonundan sorumlu bu hiicreler:
Helper-Inducer (T,) lymphocyte
B-cell lymphocyte

Monocyte

Macrophage

Langerhans cell

Endothelial cell

Astrocyte

Oligodendrogliocyte
Neuroretinal cell
Neuron’lardir.

Bu iki glikoproteinin kargilikh olarak birbirlerini tarumalan ve baglanmalarn,
infeksiyonun en 6nemli basamagim olugturmaktadir. In-vitro deneylerde, Anti
CD4 antikoru igeren ortama HIV igeren CD4 pozitif hiicreler inkube edildiginde
infeksiyon insidansimin biiytik olgiide azaldign kamtlanmigtir (37). Virus ile
hiicre yilizey membram baglandiginda virus zarfimn plasma ile fiizyonu
gergeklegir ve virus gekirdegi, hucre igine tagiur (38). HIV‘in non-spesifik
fagositozu veya antikorla kaph HIV‘in endositozuda gekirdek transportu ile ilgili
diger mekanizmalar olmakla birlikte, heniiz gosterilememigtir.

Hiicre icinde HIV, diger retroviruslar gibi reverse transcriptase enzimini uretir
ve RNA genomu DNA kopyasimi gkanr. Bu DNA‘min bir kismi, hiicre
boliinmesi sirasinda konak hiicre genomuna integre olur, kalan kism ise
integrasyona ugramadan, hiicre stoplazmas: iginde birikir. Bu integrasyona
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ugramig genin aktivasyonunun, hiicre olimiine yol agan procesi baglattig
kabul edilmektedir. Virus aktivasyonunu provake eden faktorler ise heniiz agiga
¢ikarilamamigtir. Bununla beraber baz1 viruslarin (CMV,HSV,HBV gibi) veya
bazi kan proteinleri, semen veya allograftlann yaratacag allogeneic stimiilasyon,
virus transkripsiyonunu stimiile edebilir. Viral transkripsiyon bagladiktan
sonrada viral proteinlerin sentezi ve diger progesler birbirini izler (40). HIV ile
infekte kigilerde AIDS geligimi igin gerekli T hiicre aktivasyonu Plasmodium
falciparum veya vivax, Mycobacterium tuberculosis, HBV, CMV gibi etkenlerle
saglanmaktadir (41,42). Bir gahgmada akciger tiiberkiilozu ve tiiberkiiloz
pnomonisi tarusi konan 102 hastarun tiimiinde Anti-HTLV-III (Wellcozyme Anti-
HTLV-III) antikorlarimin negatif bulundugu bildirilmigtir (43). T, lenfositlerin T,
antijeni ile virusun major glikoprotein 120’nin birlikte presipite olabildigi
gosterilmigtir. Infekte T, lenfositlerde hiicre igi T, antijeni-glikoprotein 120
kompleksleri bulunmugtur. T, reseptorleri bloke edilen hiicrelere virusun
giremedigi saptanmugtir. Virus reverse transcriptase aracihgl ile RNA‘dan DNA
sentezlemektedir (44,45). Cift zincirli DNA, hiicre genomuna integre olmakta ve
replikasyonla birlikte T, hiicreleri tahrip olmakta ve virus olgunlagmaktadir
(42,44,45). AIDS ve HIV infeksiyonlarinda, Mycobacterial infeksiyonlar sik
gorilmektedir (46). ABD’de AIDS’li hastalarin hemen hemen tiimiinde en sik
rastlanan Mycobacterium cinsi Mycobacterium avium-intracellulare iken IV ilag
kullananlarda, Haitililerde, baz1 tropikal Afrika tilkelerindeki hastalarda ise
Mycobacterium tuberculosisin daha sik izole edildigi bildirilmigtir
(47,48,49,50,51).

AIDS’li olgularda tiiberkiiloz sikhgr % 2.7, % 40, % 60 ve % 80 gibi degigik
oranlarda verilmigtir (48,52,53,54,55,56).

Viral RNA ve proteinler hiicre yiizeyinde toplarur ve virionlar olugur. Bu
virionlar ytuizeylerinde gp 120 glikoprotein molekiilii ve bir diger transmembran
proteini gp 41‘i tagirlar. Ozellikle gp 41‘in hiicre fiizyonunu baglattgl, bunun
sonucunda da multiple g¢ekirdekli dev hiicre formasyonuna, sitoplazmanin
gigmesine ve hiicre dliimiine yolagtigr bilinmektedir. Hiicre 6liimii aynca gp
120 molekiiliiniin immiin sistem tarafindan tanimip yokedilmesi sonucunda da
gergeklegir (37). Bugilin HIV infeksiyonunun hiicre Oliimiine yolagtg:
bilinmekle beraber, bu proces igin gegen siire, ¢ok degigkenlik gostermektedir.
Multiple ¢ekirdekli dev hiicre (sinsityum) formasyonu olugana dek, hiicre
iginde virus liretimi devam etse bile, infekte hiicre biitiinliigii bozulmayabilir.
Hiicre yiizeyindeki CD4 molekiill yogunlugu ile hiicrenin sinsityum
formasyonuna kargi koyma yetenegi arasinda bir iligki vardir. CD4 yogunlugu
az olan hiicreler (6rnegin monosit, makrofaj), CD4 yogunlugu fazla olan T,
hiicrelerine oranla daha fazla direnglidir (44). Bununla beraber hiicre ¢liimiine
karg1 direngli olan hiicreler, virus igin 6nemli bir rezervuar olugturur ki buda
infeksiyonun konak igin devam etmesi anlamina gelir. Virus bu yolla immiin
sistem tizerine daha uzun siire etki eder ve bu uzun siireli etkilesim, Anti-HIV
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antikor yapilmasinida etkiler.

Virus infekte ettigi hiicrelerde ya hiicre 6limiine yolagar, yada fonksiyonlarini
bozar. T, helper lenfositlerin etkilenmesi sonucunda bu hiicrelerin antijenleri
taruma, prolifere olma ve immiin sistemin diger hiicrelerini aktive etme yetenegi
bozulur. Makrofajlar infekte oldugunda, kemotaksis olayinda belirgin bir azalma
meydana gelir. HIV pozitif kigilerde yiiksek oranda gorilen Pneumocystis
carinii pneumonia‘’un nedeni alveoler makrofajlarin infekte olmasidir.
Monositler kan-beyin bariyerini gegebildigi igin, bu hiicrelerin infekte olmasi
sonucu ortama salinan monokinler ve proteolitik enzimler noral ve glial dokular
igin toksik etki gosterir. Bunlara ek olarak noral dokularin HIV‘a maruz kalmasi
sonucu, primer serebrospinal infeksiyonda geligebilir (32,57).
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