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OZET

Bu yazida, HIV infeksiyonlarinda spesifik ve non-spesifik klinik bulgular ile,
sistemlerdeki patolojiler gozden gegirilmigtir. Bu arada AIDS’de T ve B lenfosit
fonksiyonlarinin aragtinlmasi, serum antikor diizeylerinin belirlenmesinde Elisa,
Western-blot yontemlerinin tan1 degeri iizerinde durulmugtur.

SUMARY
Clinical and laboratory diagnosis principles in HIV infections.

In this report, specific and non-specific clinical findings in HIV infections and
pathologies in systems were reviewed. At the same time, was pointed to the
diagnostic value of Elisa and Western-blot procedures for searching the functions
of T and B lymphocytes and determining the serum antibody levels in AIDS.

1981°de tamimlanan ve 1983‘de etken izolmanminin yapildiga AIDS (edinilmig
bagisiklik yetersizligi sendromu) HIV ile olugan, T lenfositlerini tutarak
hiicresel immiiniteyi bozan bir hastaliktir (1). AIDS etkenine:

HTLV-III: Human T-Lymphotropic retrovirus tip III,

LAV  : Lymphadenopathy-Associated Virus,

ARV  : Associated retrovirus,

gibi ¢esitli isimler verilmigtir. AIDS diinyamin heryerine yayillmug bir
sendromdur. ABD’de 1978’de 4, 1979°da 8 olgu bildirilirken May1s 1984‘e kadar
4534 olgu Center for Disease Control (CDC)’e rapor edilmigtir. San Francisco ve
New York insidansin en yiiksek oldugu kent durumundadir.Zaire’de HTLV-
IMantikorunun yilhk insidansinin % 17 olduguna igaret edilmektedir.
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Ingiltere’dede AIDS olgulan rapor edilmigtir (2-8).Diinya Saghk érgﬁtii (WHO)
raporlarindan 4 Kasim 1988 tarihine kadar 140 iilkede toplam 124,114 AIDS'li
olgu bulundugu ve 5-10 milyon insanun HIV ile infekte oldugu anlagilmaktadir
(9-12). Giiltan ve arkadaglan (13) ise lilkemizde Saghk bakanhgmna bildirilen
olgu saywisinun 52 (45 Tiirk, 7 yabanca uyruklu) oldugunu, bunlardan 9‘unun
oldiguni agiklamiglardir.

HIV, infekte kigilerin lenfositlerinde ve viicut sivilarinda bulunmaktadir.
Virusun cinsel iligki, kan ve kan triinleri transfiizyonu, virusla bulagmig
enjektor igneleri ve plasenta yoluyla gegtigi saptanmugtir. Ancak gozyag: ve
tiknikle enfekte olmug hasta bildirilmemigtir (14). Egcinsellerde ve damar
yoluyla uyugturucu kullananlarda goriilen bu hastaligin, heteroseksiiel iligki,
kan ve kan iriinlerinin transfiizyonuyla diger kigilere bulagmasi, infekte
anneden bebege gegebilmesi, butin insanlar igin buyuk bir tehlike
olugturmasina neden olmugtur. Bazi kigilerde monontikleosize benzer kisa
ategli bir hastalikla birlikte halsizlik-kansizlik semptomlan goriilebilmekte,
nadiren felgler veya gegici motor bozukluklar gibi akut norolojik semptomlar
ortaya g¢ikabilmektedir, primer infeksiyon belirtilerinden farkh olarak genelde
kisadir ve hasta tarafindan farkedilemez (15).

Virusa maruz kalindiginda, infeksiyonun en az tig¢ degisik tipi ortaya gikabilir.
Bu ili¢ agama sirasiyla meydana gelmesine ragmen, bazi insanlar kendi
dayarukliliklan yoniinden primer infeksiyondan sonra degigik gekilde cevap
vermektedirler. Primer infeksiyondan sonraki periyot, hastalarin ya
asemptomatik tagiyic1 olarak kaldiklan veya uzun bir inkiibasyon peryodundan
gegtikleri sakin bir donemle karakterizedir. Bu kigiler HIV infeksiyonuna bagh
herhangi bir semptom gostermezler, ancak virusu tagimaktadirlar ve
infeksiyonsuz olarak kabul edilirler. Virus, viicut sivilarinin goguna dagilir ve
semen, tiikriik, gozyagi, servikal sekresyonlar, amniyotik sivi, anne siitii ve
idrar ile kandan izole edilebilirler (16). Hastahgin inkiibasyon siiresini ve
progresyon hizimu agagidaki faktorler etkileyebilirler:

1- HIV“in girig yeri (homosekstiel iligki, kan transfiizyonu vs.),

2- Virus dozu (tek veya birden ¢ok iligki arasindaki farkliliklar gibi),

3- Bireyin genel durumu (yag, beslenme durumu ve ilag kullanma alhigkanhgy),
4- Semen ve kandaki antijenlere maruz kahsg,

5- Yakin zamanda gegirilmig CMV, EBV, HBV infeksiyonlarnn varhg,

6- Cinsel iligki ile gegen diger infeksiyonlarin bulunugu,

7- Parazitik hastaliklar, malniitrisyon, ilag kullanim1 ve gebelik gibi immun
sistemi etkileyen hastalik veya durumlar,

Bu faktorlere bagh olarak hastalarda degigik inkiibasyon ve progresyon
zamanlan gozlenmektedir. Ornegin diger yonlerden saglikh, transfiizyona bagh
olgularda serokonversiyon ve AIDS tarus1 arasindaki zaman 4,5 yil iken
homoseksiiel erkeklerde 3 yl olarak belirlenmigtir (17,18).
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HIV infeksiyonunun basamaklar:

1- Asemptomatik-inkiibasyon

- Bulagtina

- Semptomu yok

- 5 yila kadar uzayabilir

2- AIDS-related Complex (ARC)

- Jeneralize lenfadenopati

- Sistemik semptomlar (ateg, halsizlik, gece terlemesi, diyare, kilo kaybi)
- Tekrarlayia infeksiyonlar (oral candidiasis, Herpes Zoster)
- Degigken zaman stireci (yaklagik 4 yl tizerinde)

3- AIDS

- Firsatq1 infeksiyonlar

- Maligniteler (Kaposi sarkomu, beyin timorii, lenfoma)

- Wasteng Sendromu

(17,18).

Son galigmalarda AIDS iki ana grupta kategorize edilmektedir:
1-Laboratuar olarak HIV infeksiyonunun tespit edildigi olgular,
2- HIV‘in laboratuar olarak saptanamadig olgular,
Immun yetmezlige yol agan diger nedenler harig¢, agagidaki
hastaliklar(laboratuar olarak HIV enfeksiyonu tespit edilemese bile) AIDS’le
birlikte sayilr:
1- Ozefagus, trakea, brong ve akciger candidiasisi,
2- Ekstra-pulmoner cryptococcosis,
3- Bir aydan daha uzun siiren ve karaciger, dalak veya lenf nodiilleri diginda
goriilen CMV infeksiyonlan, 1
4- Bir aydan daha uzun siiren diareyle birlikte ortaya ¢ikan cryptosporidiasis,
5- a) Bir aydan daha uzun siiren mitkokiitan6z HSV infeksiyonlan,
b) Bir ayhktan biiyiik herhangi bir kigide brongit, pnémonit veya o6zofajit
(stiresi onemli degil)
6- 60 yagin altinda ortaya ¢ikan Kaposi sarkomu,
7- 60 yagin altinda beyinde lenfoma,
8- 13 yagin altindaki gocuklarda lenfoid interstisyel pndmoni veya pulmoner
lenfoid hiperplazi,
9- Yaygin Mycobacterium Avium veya M.Kansasii hastaligy,
10-P.Carinii pnémonisi,
11-Progresif multifokal 16koensefalopati,
12-Bir aylik bebekler ve biiyiiklerinde goriilen beyin toxoplazmosisi,

Eger HIV infeksiyonu laboratuar olarak tespit edilmigse agagidaki hastalhklar
da AIDS’le beraber kabul edilir.

1- 13 yagin altindaki ¢ocuklarda tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar
(Haemophilus, Streptococcus ve diger piyojen bakteri infeksiyonlar),
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2- Yaygin coccidioidomycosis,

3- HIV ensefalopatisi,

4-Yaygin histoplazmozis,

5- Bir aydan uzun siiren, diyare ile birlikte seyreden isosporiasis,
6- Herhangi bir yagta goriilen Kaposi sarkomu,

7- Beyinde lenfoma (yag onemli degil),

8- Dev hiicreli, non-Hodgkin lenfoma, immunolojik sarkoma,
9- M. tiiberkiilozis haricinde diger mikobakteryal infeksiyonlar,
10-Ekstrapulmoner M. tiiberkiilozis infeksiyonu,
11-Tekrarlayan salmonella septisemisi,

12-HIV Wasting Syndrome,

HTLV-III virusu ile infeksiyondan 7 hafta-69 ay arasi gibi ¢ok degigik stireler
sonra AIDS gozlenebilmektedir (19). Antikor varhgina kargin, virus, hiicre
iginde yillarca latent kalabilmektedir (20). Klinik bulgular AIDS igin spesifik
degildir. Barsak tiiberkiilozu, toxoplazmosis, Hodgkin-Non-Hodgkin lenfoma,
Kaposi ve diger sekonder patolojiler ortaya konmahdir.

Antibiyotiklerle kontrol altina alinamayan ateg, kilo kaybi, diyare, terleme,
yorgunluk, lenfadenopati, T-lenfositlerinde azalma, T4/T8 oraninda diigme ve
serum globiilin seviyelerinde ylkselme geligir. Bu tablo firsatq1 patojenlerin
etkinligi ile daha da agirlagir. Asemptomatik virus veya antikor tagiyialig da
s0z konusu olabilmektedir (21). Giiltan ve arkadaglan (13), Zaire uyruklu, 28
yaginda bir olgunun klinik bulgulann gu gekilde agklamiglardir: yiksek ateg,
bagagnsi, halsizlik, okstiriik ve diyare, son bir ayda 15 kilo kadar zayiflama,
persistent lenfadenopati, her iki akcigerde sibilan ve ronflan raller. AIDS’te
gesitli sistemlerde, degigik bozukluklar meydana gelmektedir. AIDSli 66
hastadan 6’sinda tek bagina ve 6‘sinda da firsatq1 hastaliklar ile birlikte olmak
tizere toplam 12 olguda, akcigerde Kaposi Sarkomu ile tutulum goriilmigtiir
(22). Kotler ve arkadaglan (23) diyareli AIDS olgusuna dikkat gekerek, AIDS’te
gastrointestinal sistemin oldukga sik tutulduguna igaret etmiglerdir. Karaciger
tutulumunda agiklanmugtir (24). Bu arada asemptomatik proteiniiri, pansitopeni,
SSS lezyonlarinun varhig: not edilmigtir (25-29). Timusta hassal korpuskiillerinde
yokluk ve timus kalsifikasyonu da gozlenmigtir (30).

HIV infeksiyonu geligir gelismez agagida belirtilen diger laboratuar testleri,
immun fonksiyon ve disfonksiyonun in-vitro olarak degerlendirilmesine olanak
saglarlar:

1- Total T-lenfosit miktarn,

2-Monoklonal antikorlar: T4-helper-inductorhiicrelerinin, T8-supresor-sitotoksik
hiicrelere oranini belirlemede rkullanilabilir. Bu oran, semptomatik infeksiyon
sirasinda tipik olarak diigmekte, 1‘in altina inmektedir.

3- Lokosit formiiliinde lenfosit azalmasi olur.

4- T-lenfosit fonksiyonlan incelenebilir. Phytohemagglutinin ve concavalin-A gibi
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baz1 lektinlerin mitojenik stimulasyonu, normal fonksiyone monositlerin
varhginda poliklonal T-lenfosit proliferasyonunu indiiklemektedir. HIV
infeksiyonunda ise degigmis veya diigmiig (azalmig) bir cevap alimur.

5- Gecikmig tip agin duyarhhk kaybolur.

6- PPD testi negatiflegir.

7- Kanda immunkompleks diizeyleri yiikselir.

8- HIV ile infekte monositler: Interleukin-1 ve tiimor nekrozis factor (cachectin)
salgilayarak, direkt olarak kronik ateg veya kageksiden sorumlu olabilirler.
Monositler kan-beyin bariyerini de gegebildikleri igin g¢egitli norolojik
bozukluklara da yol agabilirler. Hastalarin % 20‘sinde paraparezi ve ataksi,
vacuoler miyelopati, goriliir.

Daha sik olarak diffiz ensefalopati ile seyreden progresif demans ortaya
¢ikabilir.

9- Alfa interferon artar, interleukin-2 azalr.

10-B-lenfosit fonksiyonlanim degerlendirmek iizere Ig A, Ig G, Ig M antikor
olgiimleri yapilir. HIV enfeksiyonu sirasinda bu antikorlarda hem artig, hem de
azalig goriilebilir. Genellikle Ig G ve Ig A artar.

11-Mononiikleerlerde floresan antikor testiyle HTLV-III proteinleri gosterilir.
12-ELISA ve WBC (Western Blot Analysis) ile serumda HTLV-IIT antikorlarinin
aranmasi taniya yardima olmaktadir (2,3,31-37).

Giltan ve arkadaglan (13)‘nin bir olgusunda belirgin laboratuar bulgulan olarak:
10kopeni (periferik 16kosit 3000/mm?) ve lenfopeni (lenfosit 300-1000/mm®), kan,
gaita, BOS ve balgam kiiltirlerinde candida (+), PPD (-), Anti HIV cor (-), Anti-
HIV env (+), HIV-Ag (-)ligi gosterilmigtir.

AIDS hastahginin tarusinda degigik yontemlerden yararlarulmaktadir. Bunlarin
baginda Elisa ve Western Blot yontemleri gelmektedir (38). Klinik
araghirmalarda ilk patlama, 1985‘de, infekte kigilerin kaminda, HIV spesifik
antikorlann serumda varhgim ortaya gkaran Elisa‘min (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay)'min geligtirilmesiyle ortaya @kmigtr. Bu testte,
bozulmug HIV bitiniinden elde edilen antijenlerle kaplanmig boncuklar ve
mikrotiter kuyucuklan hasta serumu ile inkiibe edilmektedir. Serum viral
antijenlere karg: antikor igeriyorsa, baglanma meydana gelmekte ve antijen-
antikor kompleksleri olugturmaktadir. Bu kompleksler, enzyme linked anti-~
human Ig ile inkiibe edilip baglandiktan sonra substrata maruz birakilarak
kalorimetrik olarak Olgulir. HILV-III antikorlanmin aranmasinda en yaygin
olarak kullanilan yontem Elisa‘dir. Elisa’da pozitif sonug alinmasi kiginin AIDS
virusu ile kargilaghgim gosterir (39,40). Elisa testi 3 ayn formda uygulanabilir:
1- Indirekt antikor Olgiim yontemi: Bu yontemde kuyucuklara antijen adsorbe
edilir ve hasta serumundaki antikorla anticor-antijen kompleksi olugturulur.
Enzimle igaretli anti-insan gammaglobiilin, serumdaki antikorlarla igleme
sokulur. AIDS virusuna karg: antikor bulunmamasi halinde, yitkama igleminden
sonra, bu serumdaki antikorlar ortamdan uzaklagir. Peroksidaz, alkelen fosfataz
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veya betagalaktosidaz gibi enzimlere uyan substrat ilavesi ile agqga g¢ikan
reaksiyon spektofotometrede okunur.

2- Antijen Olg¢iiminde kullamlan ¢ift antikor (sandvig) yontemi: Kuyucuklar
ozgul antikorla absorbe edilir. Bu antikora uyan antijenin bulundugundan
giphelenilen siv1 ve enzimle igaretli antikor bulunan serum eklenir. Subsrat
ilavesiyle olugan renklenme spektofotometrede degerlendirilir.

3- Indirekt Elisa yontemi: Antijene antikor adsorbe edilmig kuyucuklara hasta
serumu eklenir. Antijen-antikor kompleksi olugturulur, enzim ile igaretli serum
ve substrat eklenerek, renklendirmenin kalorimetrik degeri belirlenir.

Immunofloresan Antikor Testi (IFAT): Virusla infekte edilmig hiicreler, bir cam
slayt tizerine yapigtirihr. Serumdaki antikorlar, hiicrenin tizerinde bulunan virus
antijenlerine yapigabilir ve floresans igaretli sekonder antikorlar sayesinde
goriniir hale getirilir. Mikroskop altinda yapilan degerlendirmede, pozitif
reaksiyonlarda hiicreler yesil renkte 1g1ldarlar.

ELISA pozitif test sonuglarn, ikinci ve daha tanumlayic bir test olan Western Blot
ile desteklenir. Bu testte virusun sodyum dodesil siilfat varhginda poliakrilamid
jelde elektroforezi yapilmakta, protein bantlar seluloz asetat kagidina
elektroforetik olarak aktarhip, daha sonra geritler halinde kesilmektedir. Bu
geritler hasta serumu ile inkiibe edilip, enzim veya iyot'® igaretli insan anti-
immunoglobulini kullamlarak 6zgiil antijen-antikor reaksiyonu belirlenmektedir.
Bu teknik kullanilarak hastanin antikorlan aynlabilir ve elektroforetik jelde, tek
tek gog etme egilimlerine gore kesin olarak tanimlanabilir. Bu yolla gp 41 ve gp
160 (viral transmembran proteinleri) ve p24 ve p31 (viral gekirdek proteinleri)
gosterilebilir. P24 antikorlan asemptomatik evrede goruldiigii fakat hastahgin
progresyon doneminde kaybolabildigi ig¢in, HIV infeksiyonlanmn tim
evrelerinde mevcut olan gp41 antikorlarindan daha az belirleyicidirler. Bilinen
HIV  pozitif bir kigide anti-p24 antikorlanmin azalmasi, hastahgin
progresyonunda takip kriteri olarak kullarulabilir (41).

Etkilenen insanlarin biiyiik gogunlugunda semptomlar hemen ortaya ¢itkmadig
igin, pozitif test sonuglan infeksiyon baglangicimin tek karuti olabilir. HIV
antikorlarn, hastaliga maruz kaldiktan sonra, 2-8 hafta iginde saptanabilir, diger
taraftan baz1 durumlarda 6 aya kadar geligmeyebilir.

Bu bilgiler HIV infeksiyonlarinda klinik bulgulann gesitliligini ve taruda onemli
bir yeri bulundugunu yansitmaktadir. Bu arada rutin ve bilimsel gahgmalarda
ELISA, Western blot yontemlerinin oOncelikli laboratuar testleri oldugunu
gostermektedir.
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