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2007 YILINDA AIDS: NEREDEN NEREYE GELDIK ?
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OZET

AIDS’in tanmimlanmasi ve tablodan sorumlu olan HIV'in saptanmasindan, etkili antiretroviral ilaglarin devreye gir-
mesine kadar gegen 26 yillik siirecte, konu ile ilgili onemli bilimsel ilerlemeler kaydedilmistir. Yukarida belirtilen gelismeler
disinda, bir yandan tan testleri kullanima girmis, 6te yandan molekiiler viroloji, epidemiyoloji ve immiinopatogenez konula-
rinda kapsamly bilgi birikimine erisilmistiv. HIV viremisini denetleyen immiin yanitin ayrmtilar ile ortaya konmasi, immii-
noterapi ve AIDS agisinin eldesi gibi alanlarda onemli adimlarin atilmasini saglayacaktir.

Anahtar sézciikler: AIDS, HIV, immiinopatogenez
SUMMARY
AIDS in 2007: Where we are ?
From the description of AIDS and the identification of HIV as a causative agent, to the development of effective anti-
retroviral drugs, the scientific achievenements in HIV reseach in the past 26 years have been enormous. Some of the other im-
portant areas of accomplishment include the development of diagnostic tests and increased knowledge of the molecular viro-

logy, epidemiology and immunopathogenesis of this virus. Continuing advances in our knowledge of the role of immune res-
ponses in controlling HIV viremia should help to define goals for immunotherapies and vaccine preparation against AIDS.
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(Burada, AIDS'in ilk dile getirildigi yillardan
baslayarak, her konuda oldugu gibi bu konuda da iil-
kemizdeki HIV/AIDS ¢alismalarina onciiliik eden,
konu ile ilgili ilk sivil toplum orgiitii olan “AIDS Sa-
vasim Dernegi”ni kuran, sayisiz toplant1 ve proje
gerceklestiren hocam Prof Dr Enver Tali CETIN'i
bir kez daha sayg1 ve hayranlikla anmak isterim).

1981 yilinda ilk kez tanimlanan, 1983 yilin-
da ise etkeni saptanan AIDS konusunda nere-
den nereye geldik ? Bu yazida, 20. yiizyila dam-
gasin1 vuran, bagka infeksiyon hastaliklarinda
goriilmeyen bigimde sosyal agidan da 6nem ka-
zanan AIDS’in 26 yillik 6ykiisiine deginilecek;
etkenin 6zellikleri, tani, tedavi ve as1 eldesi ko-
nularinda gelinen noktalar vurgulanacak; ve ni-
hayet hastaligin immiinopatogenezi biraz daha
ayrintili olarak ele alinacaktir.

Her ne kadar genis toplum kesimlerinin
beklentisi olan as1 ve viicuttan etkenin eradikas-

yonunu saglayacak kalici tedavi konularinda
somut hedeflere hentiz ulasilmadi ise de, AIDS
ile ilgili olarak ¢eyrek yiizyilda elde edilen bilgi
birikiminin, bagka bir infeksiyon hastalifinda
goriilmedigi bicimde kisa bir siirecte gercekles-
tigini kabul etmeliyiz. Ik kez 1981 yilinda
ABD’de, Kaposi sarkomu, Pneumocystis carinii
pnomonisi ve CD4+ T lenfositlerinin azalmasi
ile karakterize bir immiin yetmezlik olarak ta-
nimlanan sendromun etkeni, aradan iki y1l geg-
tikten sonra Fransa’da Pastor Enstitiisii'nde izo-
le edilmis ve bu tarihten gliniimiize kadar gecen
24 yillik zaman diliminde etkenin gesitli 6zellik-
leri, tan1 testleri, epidemiyolojisi, bulas yollar1
ve immiin sistem ile iliskisi ayrintili olarak orta-
ya konmustur. 3 Ocak 1983 tarihinde Paris’de
Dr Willy Rozenbaum tarafindan lenfadenopati
sorunu ile izlenen bir hastanin biyopsi ¢rnekle-
ri, Pastor Enstitiisti'nde Dr Luc Montagnier'nin
laboratuvarmma ulastirilmig; anti-interferon ve



interlokin-2 (IL-2) eklenen hiicre kiiltiirlerine
ekilen orneklerin tist sivisinda, 15 giin sonunda
revers transkriptaz (RT) aktivitesi saptanarak,
s0z konusu patolojiden bir Retrovirus’un sorum-
lu olabilecegi sonucuna varilmistir(15). Izolasyo-
nu gergeklestiren ekip tarafindan 6nce Lympha-
denopathy-associated virus (LAV) olarak adlandi-
rilan etken, ayni enstitiide elektron mikroskopi-
si laboratuvarinda Dr Charles Dauguet tarafin-
dan ilk kez goriintiilendirilmis ve yapisal 6zel-
liklerine bakilarak Human T cell leukemia (HTLV)
grubundan bir viriis olduguna karar verilerek
HTLV-III seklinde tanimlanmasi uygun goril-
mustur.

Bu arada ABD - Ulusal Kanser Enstitii-
si'nde gorev yapmakta olan Dr Robert Gallo,
artik Acquired immunodeficiency sendrom (AIDS)
olarak isimlendirilen hastalik tablosu ile HTLV-
II iligkisini ortaya koymus ve bir siire sonra
uluslararasi isimlendirme komitesi s6z konusu
etkenin Human immunodeficiency virus (HIV)
olarak tanimlanmasina karar vermistir. Bu ta-
rihten glinlimiize kadar gegen stirede AIDS ko-
nusundaki onemli kilometre taslarina baktigi-
mizda: 1984 yiinda HIV reseptorii olan mole-
kiiltin CD4 oldugunun anlasildigini; 1985’de ilk
tan1 testlerinin gelistirildigini; 1986 yilinda Bati
Afrika’da HIV-II olarak tanimlanan ikinci bir et-
kenin izole edildigini; 1987 senesinde ise ilk an-
ti-retroviral olan AZT’nin klinik kullanimina
baglandigini goriiyoruz. Daha sonraki donemde
virtis miktarini saptayan kantitatif testlerin ge-
listirilmesi (1991) ve tedavide 6nemli bir gelis-
me olan {iglii ila¢ kullanimina gegilmesi (1996)
AIDS konusundaki en ¢arpici bilimsel ilerleme-
lerdir.

Epidemiyolojik 6zellikler

Peki 24 yildir tizerinde ¢ok konusulan bu
onemli infeksiyon hastaliginin kiiresel boyutu
gliniimiizde ne asamadadir ? Bu sorunun yani-
tini, UNAIDS kurulusunca Kasim 2006 tarihin-
de yayinlanan raporda yer alan bazi ¢arpici ve-
rilere bakarak bulmaya calisalm(17). Tanimlan-
dig1 yillardan gliniimiize kadar gegen siirede
diinyada yaklasik 65 milyon kisinin HIV ile in-
fekte oldugu ve bunlardan 25 milyonunun yasa-

min yitirdigi raporda belirtilmektedir; 6te yan-
dan giinde 11,000 yeni infekte bireyin ortaya
¢ikmasi, 8,000 6limiin meydana gelmesi gibi
carpici bazi sayisal degerler ayni raporda yer al-
maktadir.

Her ne kadar tedaviye erisim oranlarinda
artis ve gesitli toplumlarda bilgilendirme kam-
panyalar1 sonucunda 6nemli oranda davranis
degisimleri saglanmis ise de, son bir yil i¢inde
4.1 milyon yeni olgu ve 2.8 milyon 6liim bildiril-
mis; bir ¢ok iilkede ayrimcilik ve diglama gibi
olumsuzluklarin devam etmekte oldugu kayit-
lara ge¢mistir. 2003 yilindan giliniimiize kadar
gecen siirecte anti-retroviral tedavi alanlarin sa-
yist 100,000'den 810,000°e yiikselmis ise de,
ozellikle gelismekte olan iilkelerdeki hastalar-
dan tedavi almas1 gerekenlerin sadece % 17’si
bu tip bir olanaktan yararlanmaktadirlar. Bu
arada Afrika’dan sonra Asya kitasinda da epi-
deminin tirkiitiicii boyutlara eristigi; bu bolgede
8.3 milyon kisinin infekte oldugu; 6zellikle Cin,
Hindistan ve Tayland’da salgiin son yillarda
ciddi bir ivme kazandigy; Pakistan ve Endonez-
ya’da olgu sayisinin siiratle artmakta oldugu
gosterilmistir. Buna karsin yapilan egitim kam-
panyalar1 sonucunda Kenya, Zimbabwe ve Hai-
ti gibi tilkelerde prevalansda azalma oldugu;
Botswana, Namibya ve Uganda gibi iilkelerde
ise tedaviye erisimde onemli gelismeler kayde-
dilerek, olgularin % 50’sinin bu tip bir olanak-
tan yararlanmakta olduklar: kayitlara gegmistir.
Avrupa lilkeleri arasinda 6zellikle Rusya ve Uk-
rayna’da yeni olgularda stiratle artislar kayde-
dilmektedir; 6te yandan bu giine dek AIDS ko-
nusunda isimleri gegmeyen Kazakistan, Tajikis-
tan, Ozbekistan gibi Dogu Asya iilkelerinden;
Cezayir, Iran Islam Cumbhuriyeti, Fas, Sudan ve
Libya gibi islam tilkelerinde de epideminin artig
gosterdigine dair veriler gelmektedir. Gelismis
iilkelere baktigimizda ise, ABD’de infekte birey
sayist 1.2 milyona ulasarak en yiiksek diizeye
ulasmis, Avrupa’nin bir ¢ok tilkesinde (ingilte-
re, Almanya, Belcika, Fransa ve isveg ornekle-
rinde oldugu gibi) sanilanin aksine epideminin
yayginlasmasin stirdiirdiigi kayitlara gegmis-
tir. Ulkemizde, Saglik Bakanliginmin Temmuz
2006’da yayinladig1 son veri tablolarinda 612
AIDS olgusu ve 1,800 seropozitif olmak tizere



toplam 2,416 HIV ile infekte birey bulunmakta-
dir.

AIDS gergegine baktigimizda, bu salginin
bir yandan ekonomi ile iliskili oldugu, 6te yan-
dan da insan haklar gibi sosyal sorunlarla i¢ ige
yasandigini gormekteyiz; ornegin Afrika ve As-
ya tilkelerinde AIDS’in neden oldugu demogra-
fik degisimler sonucunda aile ve toplum diizeni
degismekte; tiretim, egitim, saglik hizmetleri
aksamakta; Ozellikle kadinlar, go¢menler ve
yoksullar giderek artan oranda epideminin yeni
kurbanlar1 olmaktadirlar. Ayrimcilik ve dislama
sonucu yer altina itilen, gizlenmek zorunda ka-
lan infekte kisiler toplumda hastaligin baglica
yayilma nedenini olusturmaktadirlar.

Virolojik 6zellikler

AIDS etkeni olan HIV viriisiiniin nereden
kaynaklandi81, nasil ortaya c¢iktigi konularinda
bir¢ok kuram ortaya atilmistir; Human T-cell leu-
kemia virus ve Maedi-Visna viriislerinin kombi-
nasyonu sonucu yeni bir virtisiin olusumu; bi-
yolojik silah {iretimi sirasinda laboratuvarda
sentezlenmis olmasi; Poliovirus iiretiminde kul-
lanilan maymun bobrek hiicrelerinden kaynak-
landigy; Afrika’daki sitma arastirmalar: sirasin-
da HIV ile infekte maymunlardan alinan kanin
insanlara uygulanmasi sonucu yayildig1; zarar-
s1z bir viriis iken kokain, eroin, ya da baz: ilag-
larin kullanimina bagl olarak patojenite kazan-
mis olmasi; infekte primatlardan yaralanmalar
sonucunda avcilara bulasmis olmasi gibi bazi
gorislerin dogru olmadiklar1 yapilan ayrintili
calismalarla ortaya konmustur.

Glniimiizde AIDS etkeni olan viriisiin iki
major tlrd bulunmaktadir: HIV-1 ve HIV-2.
HIV-1 kendi iginde tig alt tipe ayrilir: 45 milyon-
dan fazla hastada etken olan M (“main” group),
yaklasik 100,000 olguda etken oldugu hesapla-
nan O (“outliner” grup) ve sadece alt1 olguda
saptanmis olan N (“non-M, non-O”group);
HIV-2 ise sekiz subtip icermektedir: A-H. Filo-
genetik analiz bulgularma dayanan bugiinkii
bilgilere bakildiginda HIV-1'in, Orta Afrika’da
yasayan bir sempanze tiirti olan Pan troglodytes
troglodytes’lerden izole edilen Simian immunode-
ficiency virus (SIVcpz)'a yakin oldugu; HIV-
2'nin ise bir diger maymun tiirii olan Sooty man-

gabeys’lerden izole edilen SIV suslari ile (SIVsm)
akraba olabilecegi kabul edilmektedir(13. Bu
durum AIDS’in bir zoonoz olup olmadig; tartis-
masint baglatmig, ancak insanlarda SIV infeksi-
yonunun ¢ok ender olarak saptanmis olmasi,
SIV’in dogal konaklarinda genel olarak hastali-
ga yol agmamasi ve nihayet HIV i¢in s6z konu-
su olan patojenitenin SIV’de s6z konusu olma-
mas1 gibi bulgular zoonoz yaklagiminin dogru
olmadigimi kanitlamistir4). Bu giin icin gecerli
olan goriise gore, farkli sekillerde insanlara bu-
lasan SIV suslarinin zaman iginde degisime ug-
rayarak, insanlarda agir immiin yetmezlige yol
acabilecek patojen HIV’lere doniistiigii seklin-
dedir. Nitekim HIV’in replikasyon siiratinin ¢ok
yliksek olmasi, ayrica replikasyonda roli olan
viral revers transkripsiyon mekanizmasinin
olusacak hatalar1 diizeltme yetisine sahip ona-
rim enzimlerinden yoksun olmasi gibi durum-
lar, etkenin siiratle ve yogun bi¢cimde mutasyo-
na ugramasina yol acar ve sonugta immiin sis-
temden kacgabilen, ilaclara stiratle direng kaza-
nan suslarin siirekli olusumuna neden olur(16),

Bir Retrovirus olan ve prototip olarak ele
alacagimiz HIV-1'in yapisina baktigimizda, vi-
riisiin iki adet birbirinin ayni tek iplikli RNA
molekiilii igerdigini goriiriiz. Etkenin revers
transkriptazi sayesinde konak hiicrenin infekte
olmasii takiben RNA’lar, proviriis olarak ad-
landirilan DNA'ya cevrilir; infeksiy6z virionun
etrafinda cift kath lipid tabakas: yer alir ve bu
zarftan disartya dogru uzanan glikoprotein ya-
pisindaki uzantilar bulunur. Bu uzantilarin zar-
fa gomiilii olan (gp4l) ve yiizeyde bulunan
(gp120) alt birimleri vardir. HIV, gp120 bolgesi
ile hedef aldig1 hiicrelerin yiizeyindeki CD4 mo-
lekiillerine tutunarak konak hiicreye yapisir ve
replikasyonun ilk asamasi baslamis olur. 1990'I1
yillarda virtis-konak hiicre iliskisinde, CD4 mo-
lekiillerinin yan1 sira ikincil reseptorler olarak
tanimlanan kemokin reseptdrlerinin de (CXCR4
veya CCR5) rol oynadiklari ve bu reseptorlerde
meydana gelebilecek mutasyonlarin viriisiin
hiicreye giris asamasin kesintiye ugrattig1 ka-
nitlanmigtir®).

HIV infeksiyonlarinin tanisi
HIV ile infekte bireylerin saptanmasinda



oncelikle anti-HIV antikorlarinin ELISA ile aras-
tirllmasy gereklidir. 1985 yilinda kan bankala-
rinda rutin olarak bu testlerin kullanima baglan-
masi ile HIV’in infekte kan ve kan iirtinleri ile
bulasinin 6nlenmesinde biiyiik ilerlemeler kay-
dedilmistir. Zaman icinde testlerin duyarlik ve
ozgiilliiklerinde 6nemli adimlar atilmis, 6zellik-
le antikorlarin yaninda p24 antijenini de sapta-
yan dordiincii jenerasyon olarak tanimlanan
testlerin gelistirilmesi sonucunda serokonversi-
yon Oncesi zaman dilimi olan pencere donemi
dort hafta gibi oldukga kisa bir siirece indirgen-
mistir. Bir tarama testi olan ELISA ile HIV infek-
siyonu tanist konmaz; bu durum ancak ELISA
pozitifliginin Western blot gibi bir konfirmas-
yon testi (analitik testler) ile dogrulanmasindan
sonra olasidir.

Etkene 0zgiil direkt testlere gelince: HIV
kiltiria zahmetli, 6zel donanimli laboratuvarlar
gerektiren ve sakincalar1 nedeniyle kisith olarak
kullanilan bir uygulamadir; buna karsin uygu-
lamas1 daha kolay olan p24 antijeninin aragtiril-
mas1 yapilabilir; ancak bu testin standardizas-
yonu zordur ve duyarhig diistiktiir. HIV niikle-
ik asit testleri ise plazmada HIV-RNA ve 16ko-
sitlerde HIV-DNA arastirmasi esasina dayanur.
Ozellikle tedavinin etkinliginin izlenmesinde
yararli olan viral yik testleri (kantitatif HIV-
RNA testleri) ise 1995 yilinda kullanima girmis
ve hastaligin takibinde biiyiik bir asama olus-
turmustur®.

HIV infeksiyonlarinda tedavi ve as1

Etkenin belirlenmesi yaninda AIDS konu-
sunda kaydedilen en somut gelisme tedavide
kullanilan anti-retroviral ilaglarin kullanima
girmesi ile saglanmustir. Revers transkriptaz in-
hibitorii olan azidoviidin (AZT)'nin gelistiril-
mesi ile baslayan siirecte, viriisiin replikasyon
dongiistiniin farkli asamalarinda etki eden bir
dizi ilag gelistirilmis ve kullanima girmistir.
Sonraki yillarda (1995 yilinda) proteaz inhibi-
torleri ve nihayet 2003 yilindan baglayarak virtis
zarfinin hiicre membranina fiizyonunu engelle-
yen yeni molekiiller (enfuvirtid ve benzerleri)
kullanima girmis, tedavide secenekler c¢ogal-
mustir. Gliniimiizde 20’den fazla anti-retroviral
ila¢ ve bunlarin kombinasyonlari ile HIV infek-

siyonlarinda morbidite ve mortalite oranlarinda
belirgin azalmalar saglanmigtir®.

As1 galismalarinda ise somut adimlar: at-
mak hentiz mimkiin olmamustir. Etkene karsi
olusan hiimoral ve hiicresel immiin yanitin me-
kanizmalar1 ayrintilari ile biliniyorsa da, bunla-
rin viriis replikasyonunu ancak kismen kontrol
altina alabildikleri anlasilmaktadir. As1 konu-
sundaki basarisizligin cesitleri nedenleri vardir;
her seyden once dogal yoldan HIV infeksiyo-
nundan iyilesen bir olgu hentiz saptanmamuistir;
bu durumda doganin yapamadigini bilim in-
sanlar1 yapay yoldan, asilarla yapmaya calis-
maktadirlar ve bu giine dek sonug alamamuslar-
dir. Viriistin yap1 degistirme yetenegi, olusacak
yanittan kagmasina neden olur; ayrica infeksi-
yonun genelde mukozal yoldan ve infekte hiic-
reler ile de bulagmasi, sistemik uyariya yol ag-
mamasl, notralizasyona direng gostermesi, viral
niikleik asidin konak genomuna entegre olma
ozelligi ve nihayet HIV’in olusacak immiin ya-
nit1 bozacak sekilde aktif olarak savunma siste-
mine saldirma 6zelligi, etkili bir asinin hazirlan-
mast konusundaki belli bagh engellerdir(10).
HIV’e karsi as1 calismalar: oncelikle notralizan
antikor uyarisini saglayacak asilara yonelik ol-
mus, daha sonra sitotoksik T lenfositlerinin uya-
r1s1 hedeflenmis ve nihayet son donemde her iki
yanit tiirtinii kamgilamay1 hedefleyen asilarin
arastirilmasina agirlik verilmistir. Bu amagla:
canli attentie ya da inaktif asilarla baglayan ara-
y1s, DNA asilarinin yani sira, canli rekombinant
vektorlerin kullanildig1 as1 modelleri, subiinit
agilar, viriis benzeri partikiiller (VLP) ve muko-
zal asilar konularinda siirdiiriilmektedir(®,

HIV infeksiyonlarinda immiinopatogenez

HIV infeksiyonlarinda bilinen en agir im-
miin yetmezlik tablosu ortaya ¢ikmaktadir; bu
tabloya yol acan nedenlerin ortaya konmasi te-
davi ve ozellikle as1 gelistirilmesine 1s1k tutaca-
g1 ic¢in ayr bir 6nem tasir. Bu durumda HIV in-
feksiyonu siiresince immiin sistemde nelerin
olup bittiginin ayrintilar1 ile bilinmesi gerekli-
dir. Infeksiyonun haftalarla ifade edilen akut
doneminde lenf nodiillerinde aktivasyon ve hi-
perplazinin var oldugunu, aynt donemde viriis
miktarinin siiratle arttig1 biliyoruz. Ancak bir



slire sonra viriis titresinde azalma olmakta, tam
bir eradikasyon gerceklesmese de savunma sis-
temi viral yiikii anlamli derecede azaltabilmek-
tedir®. Bu gelismede rol oynayan hiicrelerin
CD8* T hiicreleri (sitotoksik T lenfositleri) oldu-
gu gosterilmistir; in-vitro kosullarda HIV repli-
kasyonunu baskiladiklar1 gosterilen bu hiicre
grubu, infekte hiicreleri lizise ugratmanin yan
sira, gesitli kemokinler salgilayarak naif hiicre-
lerdeki ikincil HIV reseptorleri olan kemokin re-
septorlerini bloke etmekte ve sonugta HIV’e 6z-
gli CD8* T lenfositlerinin olusumu ile viriis
miktarindaki azalma paralellik gostermekte-
dirD. Ancak bu etkili savunma mekanizmasi
bir slire sonra gliciinii yitirmekte, baslangicta
basarili hiicreler olan CD8* T hiicreleri 6zellikle
infeksiyonun kronik evreye girmesi ile eski
ozelliklerini yitirmektedirler. Bu olumsuz gelis-
meye yol acan cesitli faktorler vardir; her sey-
den 6nce HIV’in asil hedefinin, immiin sistemi
adeta bir orkestra sefi gibi idare eden ve bu go-
revi aktive olduklarinda sentezledikleri sitokin-
ler ile gergeklestiren CD4+ T lenfositleri (yar-
dimcr T lenfositleri) olduklarini hatirlayalim.
Nitekim HIV infeksiyonu siirecinde CD4+ T
hiicrelerinin, farkli mekanizmalar uyarinca,
hem sayisal hem de islevsel 6zelliklerini yitir-
meleri s6z konusudur; sonugta yetersiz hale ge-
len CD4* T hiicreleri, sitotoksik T hiticrelerinin
gorevlerini yapabilmeleri i¢in gerekli sitokin
uyarisi gergeklestiremezler ve dolayl yoldan
CD8* T hiicreler de etkilerini zaman iginde yiti-
rirler@. Aslinda AIDS'in bir sitokin hastalig:
olarak tanimlanmasi olasidir; nitekim HIV’e 6z-
gl hafizal1 CD8+ T hiicrelerinin, effektor hiicre-
lere dontismesi igin gerekli IL-2 gibi kostimdila-
torlerin noksanligi, bu hiicrelerin devreye gir-
mesini engellemekte; ancak ekzojen interlokin
stimiilasyonu ile mekanizmaya islevsellik ka-
zandirilabilmektedir(12).

Peki sadece sitokin uyarisindaki aksama-
lar m1, CD8* T hicrelerini islevsiz kilmaktadir?
Giliniimiizde HIV’in, gesitli proteinleri aracilig:
ile, immiin yamntin farkli asamalarina miidahale
ederek kendini savunmaya calistigini biliyoruz
(unutmayalim ki, HIV de yasam miicadelesi
vermekte ve varligin stirdiirmeye ¢alismakta-
dir !); infekte bir hiicrenin CD8* T hiicrelerince

tanimnmas: icin, virtise 0zgii antijenin infekte
hiicre ytlizeyindeki MHC-I molekiiliiniin olugu-
na yerleserek sitotoksik T lenfositine sunulmasi
gerekmektedir; iste bu asamada HIV’in nef pro-
teinleri MHC-I'lerin hiicre yiizeyinde eksprese
olmalarimi baskilayarak tim mekanizmanin is-
lemesini engellerler®; bu durumu “HIV, infek-
te ettigi hiicreleri gortinmez kilar” seklinde ta-
nimlamak miimkiindiir.

Sitokin ve kemokin diinyasindaki aksama-
lar sadece CD8+ T hiicrelerini islevsiz kilmaz;
dendritik hiicreler, NK ve NKT hiicreleri, yd T
lenfositleri, hatta bazofiller, mast hiicreleri ve
nihayet notrofiller de anti-inflamatuar ve pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezlerindeki aksa-
malar sonucunda gorevlerini gerektigi gibi yer-
lerine getiremezler(1.7). Bu baglamda “uzun sii-
reli asemptomatik olgular” (long term nonprog-
ressors)’da gozlendigi sekliyle, cesitli kemokin
ve kemokin reseptorleri ile, sitokin ve sitokin re-
septorlerinde meydana gelecek allelik degisim-
lerin HIV’e kars1 direncte ne denli 6nemli ol-
duklar1 gosterilmistir(®).

Son yillarda, konak hiicrelerde saptanan
baz1 molekiillerin HIV replikasyonunu baskila-
mada rolleri oldugu gosterilmistir; Lentivirus
susceptibility factor (Lvl), TRIM5o ve ozellikle
APOBEC ailesinden molekiillerin, Retrovirus’la-
rin replikasyonunu farkli yollardan inhibe ettik-
leri; ancak HIV’in, bu kez vif proteinlerini kulla-
narak bu baskiya direnmeye galistif1 gosteril-
mistir(1®). Ayrica HIV'in apoptoz mekanizmasi-
n1 kullanarak immiin sistemden kagmaya calis-
mast da s6z konusudur®.

HIV infeksiyonlarinda hiimoral yanitin
Onemi tartismalidir; akut stirecte etkili olama-
yan antikorlarin genel anlamda nétralizan 6zel-
liklerinin bulunmadig1 kabul edilir; ozellikle
noétralizan epitoplarin gizlenmis olmalar1 ve bu
bolgelerdeki asir1 glikozilasyon durumu anti-
korlarin etkili olmasimi kisitlayan faktorlerdir.
Nitekim in-vitro kosullarda spesifik antikorla-
rin HIV replikasyonuna ¢ok az etki ettikleri, in-
fekte bireylere uygulanan intraventz hiperim-
miinglobiilin inflizyonunun viral yiik ve hasta-
lik seyrine fazla etkili olamadig1 gosterilmis-
tirD. Bu durumda HIV immiinopatogenezinde
asil etkili yanit tlirtintin hiticresel yanit oldugu



ve as1 ¢calismalarinin bu durumu dikkate alarak
sirdiirildigi goriilmektedir.

2007 yilina gelindiginde HIV immiinopa-
togenezi konusunda ¢ok sey 6grenmis olmamu-
za karsin, gelinen noktanin yetersiz oldugu yad-
smnamaz; ancak bu konuda atilacak her adim,
gelistirilecek etkili bir aginin eldesi i¢in 6nemli
asamalar olarak degerlendirilmelidir.
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