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OZET 

Bu yazıda, Human Immunodeficiency Virus (HIV)'ın özellikleri, isimlendirilmesi .. 
fizikoşimik faktörlere dayanıklılığı ile ilgili bilgiler gözden geçirilmiştir. Bu 
arada ınv infeksiyonlarının oluş mekanizması ile ilgili bilgiler incelenmiş ve 
AIDS'in etiyopatogenezi üzerinde durulmuştur. 

SUMMARY 

Human Immunodeficiency Virus (HIV) and infections, the characteristics of the 

virus and AIDS' being mechanism. 

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

. . 

GiRiŞ 

Bağışıklık sisteminin baskılanması sonucu bakteriyel, viral fungal infeksiyonlarla 
ve Kaposi sarkomu gibi neoplasma gelişimi ile karakterize olan AIDS (Acquired 
Immunodeficiency Syndrome), günümüzün en önemli sağlık sorunlarından birini 
oluşturmaktadır (1). Bu sendrom ilk kez New York, San Francisco ve 
California'da 1981'de çok sayıda genç homoseksüel erkeğin, immün yetmezlikle 
birlikte Pneumocystis carinii (Pc) pnömonisi, oral mukoza ve özofagusta 
candidiasis, Kaposi sarkomu, Herpes simplex virus (HSV) ve Cytomegalovirus 
(CMV) infeksiyonları sorunları ile Hastalık Kontrol Merkezi (CDC)'ne
başvurması ile gündeme gelmiştir (2,3,4,5,6,7). ABD'de ilk kez bildirilen AIDS,
daha sonra diğer ülkelerde de gösterilmiştir (8).

ABD'de homoseksüel nüfusun yoğun olduğu San Francisco ve New York gibi 
eyaletlerde HSV ve CMV inJeksiyonlan yanında Kaposi Sarkomunun sıklığıda 
dikkati çekmiş ve CDC, Pc pnömonisi ve diğer fırsatçı infeksiyonlann, 
umulmadık sıklıkta olduğunu açıklamışhr (9). 

•Ankara Ü., Tıp Fakaltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Yrd.Doç.Dr .
.. Ankara Ü., Tıp Fakaltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Prof.Dr .

... Ankara Ü., Tıp Fakaltesi, Kadın Hastalıkları ve Dogum Anabilim Dalı, Prof.Dr.
•• .. Ankara Ü., Tıp Fakaltesi ,Mikrobiyoloji Anabilim Dalı,Arş.Grv.Dr.



95 

ABD MiJH Kanser Enstitüsü'nde Robert C.Gallo ve arkadaşlan ile Pasteur 
Enstitüsü'nde Barre-Sinoussi, Luc Montagnier ve arkadaşlan, AIDS etkeninin 
bir virus olabiJeceğine işdl'et etmişlerdir. T lenfosit lenfomasından HTLV-1, Hair 
cell leukemia'dan H1LV-Il izolmanlanndan sonra lenf nodülünden 
Lymphadenopathy Associated Virus (LAV}, periferik kan mononükleer hücre 
kültüründen Human T-cell Leukemia Virus (Human T-cell Lymphotropic 
Virus=HTL V-ID) bulunmuş ve LAV iJe HTL V-ID'ün aynı antijenik yapıda olduğu 
gösterilmiştir (10,11,12). Japonya ve I<arayiplerde endemik olan T hücre 
lösemi/lenfoma virusu tip I retrovirus (Human Tcell leukemia/Jymphoma virus 
type I, HTL V-1) infeksiyonu, erişkinlerin T hücre lösemisinde ve myelopatiden 
sorumlu bulunmuştur. Bu virus iJk kez 1978'de izole edilmiştir 
(13, 14,15, 16,17,18, 19). Ülkemizde Yenen(20) Anti-HTL V-1 seroprevalansı ile ilgili 
çalışma sonuçlarını açık]amışbr. ABD'de 1984'te Sağlık Bakanlığı tarafından 
yapılan bir toplantıda AIDS etkeni olarak HTLV-ID'ün kabul edildiği 
açıklanmışbr. 
HTLV-ID, diğer iki vinıs gibi, retrovirus grubundan olup, RNA kapsamaktadır. 
Lipoprotein yapısında bir zarfı bulunmaktadır. Retroviruslar, reserve 
transcriptase enzimi içermektedir. Bu virus genomu birbirine eş, tek sarmalh 
iki RNA molekülünden oluşmakta ve infekte hücrelerin membrarundan 
tomurcukJanma ile çoğalmaktadır. H1L V-1 ve Il yalnız hücre içinde 
saptanabilen C tipi virus iken, HTL V-ID hücre dışında da bulunabiJen D tipi 
virus olarak açıklanmıştır (1,21,22). H1L V-ill'ün iç bölüm proteinleri ile ilgili 
(gag), reverse transcriptase (pol) ve virus zarfı g)ikoproteinJeri ile ilgili (env) 
genleri bulunmaktadır (23). 

HTLV-m oda ısısında 15 günden fazla, 36-37 °C'de 11 gün, 54-56 °C'de ise 3 
saat dayanıkJı bulunmuştur. % 0.5 sodyum hipokJorit ve % 70 alkol ile birkaç 
dakikada, % 2 g)utaraldehid ile 30 dakikada inaktive olur. % 5 formeldehit 
karşısında dayanıksızdır (24,25). HTL V-ID, çeperinde reseptör taşıdığı sanılan 
T, (OKT, helper) lenfositlerini infekte etmektedir. Bu lenfositlerin sitopatik etki 
ve multinükleer dev hücre oluşumu iJe fonksiyonlan önemJi derecede 
önlenmekte, sayısı azalmakta ve 2-3 hafta içinde tamamen ortamdan kaybolarak 
T/1'

8 
oranı (helper/suppessor) azalmaktadır. Normalde 2 dolayında olan bu oran, 

0.S'e kadar düşmektedir (5,21,26,27). T.fT, oranında küçülme ve lenfopeni
gelişmesi, AIDS'in spesifik buJgulanndan sayılmaktadır (7,28). AIDS1inin
periferik kan mononükJeer hücreleri dondurulup eritildikten sonra RPMI-1640
besiyerinde normal insan lenfosit kültürüne aktanıdığında virus üremesi, reverse
transcriptase enziminin, viral proteinlerin ve elektron mikroskopisi ile virus
partiküUerinin gösterilmesi iJe anlaşılmaktadır. HTLV-ID'ün antikoru iJe
nötralize olmadığına işaret edilmiştir (21). Zagury ve Gallo (11,22), AIDS'Jilerin
T, hücreleri ve sağlıklılann HTLV-m iJe infekte T, hücre kültürlerini yapmışlar
IL-2 sekresyonunu, H1LV-m yapımını ve hücre ölümünü gözlemişlerdir. Virus
yapımı için T hücrelerinin immünolojik aktivasyonuna ve !L-2 sekrasyonuna
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gereksinim vardır. Vinıs oluşumundan sonra hücre erimesi olmakta ve serbest 
kalan virus, yeni hücreleri infekte ederek, hücre sayısı azalmaktadır. Mc Dougal 
ve ark.(27), HILV-ill'ün monoklonal antikorla işlem görmüş T hücrelerine 
bağlanmasının, synctia oluşumunun ve infektivitesinin önlendiğini gözlemişler 
ve T, hücrelerini bir vinıs reseptörö olarak kabul etmişlerdir. 

HIL V-m, kemik iliği, periferik mononükleer lökositler, lenf bezi, beyin, beyin­
omurilik sıvısı (BOS), periferik sinir, dalak, gözyaşı, salya, tüknik, kan ve 
plasma ile semenden elde edilmiştir (2,10,11,29,30,31,32). HIV infeksiyonu 
sırasında menenjit ve ensefalit gelişebilmekte, serum ve BOS'tan HIV antijeni 
ile antikoru saptanabilmektedir (33,34). Gültan ve ark.(35)'da menengoensefalit 
bulguları alınan bir olgularını yayınlamışlardır. 

HIV infeksiyonu, vinısun CD4 (OKT4A, Leu 3A) adı verilen, glikoprotein 
yapısında spesifik bir yüzey antijeni taşıyan duyarlı hücrenin içine girmesi ile 
başlamaktadır. Bu antijen, vinıs yüzeyinde bulunan ve gp-120 adı verilen bir 
glikoprotein tarafından tanınmaktadır (27). Bugüne kadar üzerinde en çok 
çalışılan ve infeksiyondan sorumlu tutulan hücre tipi T helperinductor (T,) 
lenfositleridir. Başka hücrelerinde yüzey glikoproteini olan CD4 Ag'i taşıdığı 
kanıtlanmıştır (36). 

HIV infeksiyonundan sorumlu bu hücreler: 
Helper-lnducer (T,) lymphocyte 
B-cell lymphocyte
Monocyte
Macrophage
Langerhans cell
Endothelial cell
Astrocyte
Oligodendrogliocyte
Neuroretinal cell
Neuron'lardır.

Bu iki glikoproteinin karşılıklı olarak birbirlerini ta�alan ve bağlanmaları, 
infeksiyonun en önemli basamağını oluşturmaktadır. In-vitro deneylerde, Anti 
CD4 antikoru içeren ortama HIV içeren CD4 pozitif hücreler inkübe edildiğinde 
infeksiyon insidansının büyük ölçüde azaldığı kanıtlanmıştır (37). Virus ile 
hücre yüzey membranı bağlandığında virus zarfının plasma ile füzyonu 
gerçekleşir ve virus çekirdeği, hücre içine taşınır (38). HIV'ın non-spesifik 
fagositozu veya antikorla kaplı HIV'ın endositozuda çekirdek transportu ile ilgili 
diğer mekanizmalar olmakla birlikte, henüz gösterilememiştir. 

Hücre içinde HIV, diğer retroviruslar gibi reverse transcriptase enzimini üretir 
ve RNA genomu DNA kopyasını çıkarır. Bu DNA'nın bir kısmı, hücre 
bölünmesi sırasında konak hücre genomuna integre olur, kalan kısmı ise 
integrasyona uğramadan, hücre stoplazması içinde birikir. Bu integrasyona 



uğramış genin aktivasyonunun, hücre ölümüne yol açan procesi başlathğı 
kabul edilmektedir. Virus aktivasyonunu provake eden faktörler ise henüz açığa 
çıkarılamamıştır. Bununla beraber bazı virusların (CMV,HSV,HBV gibi) veya 
bazı kan proteinleri, semen veya allograftlann yaratacağı allogeneic stimülasyon, 
virus transkripsiyonunu stimüle edebilir. Viral transkripsiyon başladıktan 
sonrada viral proteinlerin sentezi ve diğer proçesler birbirini izler (40). HIV ile 
infekte kişilerde AIDS gelişimi için gerekli T hücre aktivasyonu Plasmodium 
falciparum veya vivax, Mycobacterium tuberculosis, HBV, CMV gibi etkenlerle 
sağlanmaktadır (41,42). Bir çalışmada akciğer tüberkülozu ve tüberküloz 
pnömonisi tanısı konan 102 hastanın tümünde Anti-Hil.V-ill (Wellcozyme Anti­
HfL V-ill) antikorlarının negatif bulunduğu bildirilmiştir (43). T, lenfositlerin T, 
antijeni ile vi�sun major glikoprotein 120'nin birlikte presipite olabildiği 
gösterilmiştir. Infekte T, lenfositlerde hücre içi T, antijeni-glikoprotein 120 
kompleksleri bulunmuştur. T, reseptörleri bloke edilen hücrelere virusun 
giremediği saptanmıştır. Virus reverse transcriptase araalığı ile RNA'dan DNA 
sentezlemektedir (44,45). Çift zincirli DNA, hücre genomuna integre olmakta ve 
replikasyonla birlikte T, hücreleri tahrip olmakta ve virus olgunlaşmaktadır 
(42,44,45). AIDS ve HIV infeksiyonlarında, Mycobacterial infeksiyonlar sık 
görülmektedir (46). ABD'de AIDS'li hastaların hemen hemen tümünde en sık 
rastlanan Mycobacterium cinsi Mycobacterium avium-intracellulare iken IV ilaç 
kullananlarda, Haitililerde, bazı tropikal Afrika ülkelerindeki hastalarda ise 
Mycobacterium tuberculosis'in daha sık izole edildiği bildirilmiştir 
(47,48,49,50,51). 

AIDS'li olgularda tüberküloz sıklığı % 2. 7, % 40, % 60 ve % 80 gibi değişik 
oranlarda verilmiştir (48,52,53,54,55,56). 

Viral RNA ve proteinler hücre yüzeyinde toplanır ve virionlar oluşur. Bu 
virionlar yüzeylerinde gp }20 glikoprotein molekülü ve bir diğer transmembran 
proteini gp 41'i taşırlar. Ozellikle gp 41'in hücre füzyonunu başlathğı, bunun 
sonucunda da multiple çekirdekli dev hücre formasyonuna, sitoplazmanın 
şişmesine ve hücre ölümüne yolaçhğı bilinmektedir. Hücre ölümü aynca gp 
120 molekülünün immün sistem tarafından tanınıp yokedilmesi sonucunda da 
gerçekleşir (37). Bugün HIV infeksiyonunun hücre ölümüne yolaçhğı 
bilinmekle beraber, bu proces için geçen süre, çok değişkenlik göstermektedir. 
Multiple çekirdekli dev hücre (sinsityum) formasyonu oluşana dek, hücre 
içinde virus üretimi devam ets.� bile, infekte hücre bütünlüğü bozulmayabilir. 
Hücre yüzeyindeki CD4 molekül yoğunluğu ile hücrenin sinsityum 
formasyonuna karşı koyma yeteneği arasında bir ilişki vardır. CD4 yoğunluğu 
az olan hücreler (örneğin monosit, makrofaj), CD4 yoğunluğu fazla olan T4 

hücrelerine oranla daha fazla dirençlidir (44). Bununla beraber hücre ölümüne 
karşı dirençli olan hücreler, virus için önemli bir rezervuar oluşturur ki buda 
infeksiyonun konak için devam etmesi anlamına gelir. Virus bu yolla immün 
sistem üzerine daha uzun süre etki eder ve bu uzun süreli etkileşim, Anti-HIV 
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antikor yapılmasıruda etkiler. 

Virus infekte ettiği hücrelerde ya hücre ölümüne yolaçar, yada fonksiyonlarını 
bozar. T, helper lenfositlerin etkilenmesi sonucunda bu hücrelerin antijenleri 
tanıma, prolifere olma ve immün sistemin diğer hücrelerini aktive etme yeteneği 
bozulur., Makrofajlar infekte olduğunda, kemotaksis olayında belirgin bir azalma 
meydana gelir. ınv pozitif kişilerde yüksek oranda görülen Pneumocystis 
carinii pneumonia'run nedeni alveoler makrofajların infekte olmasıdır. 
Monositler kan-beyin bariyerini geçebildiği için, bu hücrelerin infekte olması 
sonucu ortama salınan monokinler ve proteolitik enzimler nöral ve glial dokular 
için toksik etki gösterir. Bunlara ek olarak nöral dokuların IDV'a maruz kalması 
sonucu, primer serebrospinal infeksiyonda gelişebilir (32,57). 
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