
ÖZET

AIDS’in tan›mlanmas› ve tablodan sorumlu olan HIV’in saptanmas›ndan, etkili antiretroviral ilaçlar›n devreye gir-
mesine kadar geçen 26 y›ll›k süreçte, konu ile ilgili önemli bilimsel ilerlemeler kaydedilmifltir. Yukar›da belirtilen geliflmeler
d›fl›nda, bir yandan tan› testleri kullan›ma girmifl, öte yandan moleküler viroloji, epidemiyoloji ve immünopatogenez konula-
r›nda kapsaml› bilgi birikimine eriflilmifltir. HIV viremisini denetleyen immün yan›t›n ayr›nt›lar› ile ortaya konmas›, immü-
noterapi ve AIDS afl›s›n›n eldesi gibi alanlarda önemli ad›mlar›n at›lmas›n› sa¤layacakt›r.
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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.

Keywords: AIDS, HIV, immunopathogenesis

(Burada, AIDS’in ilk dile getirildi¤i y›llardan
bafllayarak, her konuda oldu¤u gibi bu konuda da ül-
kemizdeki HIV/AIDS çal›flmalar›na öncülük eden,
konu ile ilgili ilk sivil toplum örgütü olan “AIDS Sa-
vafl›m Derne¤i”ni kuran, say›s›z toplant› ve proje
gerçeklefltiren hocam Prof Dr Enver Tali ÇET‹N’i
bir kez daha sayg› ve hayranl›kla anmak isterim).

1981 y›l›nda ilk kez tan›mlanan, 1983 y›l›n-
da ise etkeni saptanan AIDS konusunda nere-
den nereye geldik ? Bu yaz›da, 20. yüzy›la dam-
gas›n› vuran, baflka infeksiyon hastal›klar›nda
görülmeyen biçimde sosyal aç›dan da önem ka-
zanan AIDS’in 26 y›ll›k öyküsüne de¤inilecek;
etkenin özellikleri, tan›, tedavi ve afl› eldesi ko-
nular›nda gelinen noktalar vurgulanacak; ve ni-
hayet hastal›¤›n immünopatogenezi biraz daha
ayr›nt›l› olarak ele al›nacakt›r.

Her ne kadar genifl toplum kesimlerinin
beklentisi olan afl› ve vücuttan etkenin eradikas-

yonunu sa¤layacak kal›c› tedavi konular›nda
somut hedeflere henüz ulafl›lmad› ise de, AIDS
ile ilgili olarak çeyrek yüzy›lda elde edilen bilgi
birikiminin, baflka bir infeksiyon hastal›¤›nda
görülmedi¤i biçimde k›sa bir süreçte gerçeklefl-
ti¤ini kabul etmeliyiz. ‹lk kez 1981 y›l›nda
ABD’de, Kaposi sarkomu, Pneumocystis carinii
pnömonisi ve CD4+ T lenfositlerinin azalmas›
ile karakterize bir immün yetmezlik olarak ta-
n›mlanan sendromun etkeni, aradan iki y›l geç-
tikten sonra Fransa’da Pastör Enstitüsü’nde izo-
le edilmifl ve bu tarihten günümüze kadar geçen
24 y›ll›k zaman diliminde etkenin çeflitli özellik-
leri, tan› testleri, epidemiyolojisi, bulafl yollar›
ve immün sistem ile iliflkisi ayr›nt›l› olarak orta-
ya konmufltur. 3 Ocak 1983 tarihinde Paris’de
Dr Willy Rozenbaum taraf›ndan lenfadenopati
sorunu ile izlenen bir hastan›n biyopsi örnekle-
ri, Pastör Enstitüsü’nde Dr Luc Montagnier’nin
laboratuvar›na ulaflt›r›lm›fl; anti-interferon ve
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interlökin-2 (IL-2) eklenen hücre kültürlerine
ekilen örneklerin üst s›v›s›nda, 15 gün sonunda
revers transkriptaz (RT) aktivitesi saptanarak,
söz konusu patolojiden bir Retrovirus’un sorum-
lu olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r(15). ‹zolasyo-
nu gerçeklefltiren ekip taraf›ndan önce Lympha-
denopathy-associated virus (LAV) olarak adland›-
r›lan etken, ayn› enstitüde elektron mikroskopi-
si laboratuvar›nda Dr Charles Dauguet taraf›n-
dan ilk kez görüntülendirilmifl ve yap›sal özel-
liklerine bak›larak Human T cell leukemia (HTLV)
grubundan bir virüs oldu¤una karar verilerek
HTLV-III fleklinde tan›mlanmas› uygun görül-
müfltür.

Bu arada ABD – Ulusal Kanser Enstitü-
sü’nde görev yapmakta olan Dr Robert Gallo,
art›k Acquired immunodeficiency sendrom (AIDS)
olarak isimlendirilen hastal›k tablosu ile HTLV-
III iliflkisini ortaya koymufl ve bir süre sonra
uluslararas› isimlendirme komitesi söz konusu
etkenin Human immunodeficiency virus (HIV)
olarak tan›mlanmas›na karar vermifltir. Bu ta-
rihten günümüze kadar geçen sürede AIDS ko-
nusundaki önemli kilometre tafllar›na bakt›¤›-
m›zda: 1984 y›l›nda HIV reseptörü olan mole-
külün CD4 oldu¤unun anlafl›ld›¤›n›; 1985’de ilk
tan› testlerinin gelifltirildi¤ini; 1986 y›l›nda Bat›
Afrika’da HIV-II olarak tan›mlanan ikinci bir et-
kenin izole edildi¤ini; 1987 senesinde ise ilk an-
ti-retroviral olan AZT’nin klinik kullan›m›na
baflland›¤›n› görüyoruz. Daha sonraki dönemde
virüs miktar›n› saptayan kantitatif testlerin ge-
lifltirilmesi (1991) ve tedavide önemli bir gelifl-
me olan üçlü ilaç kullan›m›na geçilmesi (1996)
AIDS konusundaki en çarp›c› bilimsel ilerleme-
lerdir.

Epidemiyolojik özellikler
Peki 24 y›ld›r üzerinde çok konuflulan bu

önemli infeksiyon hastal›¤›n›n küresel boyutu
günümüzde ne aflamadad›r ? Bu sorunun yan›-
t›n›, UNAIDS kuruluflunca Kas›m 2006 tarihin-
de yay›nlanan raporda yer alan baz› çarp›c› ve-
rilere bakarak bulmaya çal›flal›m(17). Tan›mlan-
d›¤› y›llardan günümüze kadar geçen sürede
dünyada yaklafl›k 65 milyon kiflinin HIV ile in-
fekte oldu¤u ve bunlardan 25 milyonunun yafla-

m›n› yitirdi¤i raporda belirtilmektedir; öte yan-
dan günde 11,000 yeni infekte bireyin ortaya
ç›kmas›, 8,000 ölümün meydana gelmesi gibi
çarp›c› baz› say›sal de¤erler ayn› raporda yer al-
maktad›r. 

Her ne kadar tedaviye eriflim oranlar›nda
art›fl ve çeflitli toplumlarda bilgilendirme kam-
panyalar› sonucunda önemli oranda davran›fl
de¤iflimleri sa¤lanm›fl ise de, son bir y›l içinde
4.1 milyon yeni olgu ve 2.8 milyon ölüm bildiril-
mifl; bir çok ülkede ayr›mc›l›k ve d›fllama gibi
olumsuzluklar›n devam etmekte oldu¤u kay›t-
lara geçmifltir. 2003 y›l›ndan günümüze kadar
geçen süreçte anti-retroviral tedavi alanlar›n sa-
y›s› 100,000’den 810,000’e yükselmifl ise de,
özellikle geliflmekte olan ülkelerdeki hastalar-
dan tedavi almas› gerekenlerin sadece % 17’si
bu tip bir olanaktan yararlanmaktad›rlar. Bu
arada Afrika’dan sonra Asya k›tas›nda da epi-
deminin ürkütücü boyutlara eriflti¤i; bu bölgede
8.3 milyon kiflinin infekte oldu¤u; özellikle Çin,
Hindistan ve Tayland’da salg›n›n son y›llarda
ciddi bir ivme kazand›¤›; Pakistan ve Endonez-
ya’da olgu say›s›n›n süratle artmakta oldu¤u
gösterilmifltir. Buna karfl›n yap›lan e¤itim kam-
panyalar› sonucunda Kenya, Zimbabwe ve Hai-
ti gibi ülkelerde prevalansda azalma oldu¤u;
Botswana, Namibya ve Uganda gibi ülkelerde
ise tedaviye eriflimde önemli geliflmeler kayde-
dilerek, olgular›n % 50’sinin bu tip bir olanak-
tan yararlanmakta olduklar› kay›tlara geçmifltir.
Avrupa ülkeleri aras›nda özellikle Rusya ve Uk-
rayna’da yeni olgularda süratle art›fllar kayde-
dilmektedir; öte yandan bu güne dek AIDS ko-
nusunda isimleri geçmeyen Kazakistan, Tajikis-
tan, Özbekistan gibi Do¤u Asya ülkelerinden;
Cezayir, ‹ran ‹slam Cumhuriyeti, Fas, Sudan ve
Libya gibi islam ülkelerinde de epideminin art›fl
gösterdi¤ine dair veriler gelmektedir. Geliflmifl
ülkelere bakt›¤›m›zda ise, ABD’de infekte birey
say›s› 1.2 milyona ulaflarak en yüksek düzeye
ulaflm›fl, Avrupa’n›n bir çok ülkesinde (‹ngilte-
re, Almanya, Belçika, Fransa ve ‹sveç örnekle-
rinde oldu¤u gibi) san›lan›n aksine epideminin
yayg›nlaflmas›n› sürdürdü¤ü kay›tlara geçmifl-
tir. Ülkemizde, Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n Temmuz
2006’da yay›nlad›¤› son veri tablolar›nda 612
AIDS olgusu ve 1,800 seropozitif olmak üzere
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toplam 2,416 HIV ile infekte birey bulunmakta-
d›r. 

AIDS gerçe¤ine bakt›¤›m›zda, bu salg›n›n
bir yandan ekonomi ile iliflkili oldu¤u, öte yan-
dan da insan haklar› gibi sosyal sorunlarla iç içe
yafland›¤›n› görmekteyiz; örne¤in Afrika ve As-
ya ülkelerinde AIDS’in neden oldu¤u demogra-
fik de¤iflimler sonucunda aile ve toplum düzeni
de¤iflmekte; üretim, e¤itim, sa¤l›k hizmetleri
aksamakta; özellikle kad›nlar, göçmenler ve
yoksullar giderek artan oranda epideminin yeni
kurbanlar› olmaktad›rlar. Ayr›mc›l›k ve d›fllama
sonucu yer alt›na itilen, gizlenmek zorunda ka-
lan infekte kifliler toplumda hastal›¤›n bafll›ca
yay›lma nedenini oluflturmaktad›rlar. 

Virolojik özellikler
AIDS etkeni olan HIV virüsünün nereden

kaynakland›¤›, nas›l ortaya ç›kt›¤› konular›nda
birçok kuram ortaya at›lm›flt›r; Human T-cell leu-
kemia virus ve Maedi-Visna virüslerinin kombi-
nasyonu sonucu yeni bir virüsün oluflumu; bi-
yolojik silah üretimi s›ras›nda laboratuvarda
sentezlenmifl olmas›; Poliovirus üretiminde kul-
lan›lan maymun böbrek hücrelerinden kaynak-
land›¤›; Afrika’daki s›tma araflt›rmalar› s›ras›n-
da HIV ile infekte maymunlardan al›nan kan›n
insanlara uygulanmas› sonucu yay›ld›¤›; zarar-
s›z bir virüs iken kokain, eroin, ya da baz› ilaç-
lar›n kullan›m›na ba¤l› olarak patojenite kazan-
m›fl olmas›; infekte primatlardan yaralanmalar
sonucunda avc›lara bulaflm›fl olmas› gibi baz›
görüfllerin do¤ru olmad›klar› yap›lan ayr›nt›l›
çal›flmalarla ortaya konmufltur.

Günümüzde AIDS etkeni olan virüsün iki
major türü bulunmaktad›r: HIV-1 ve HIV-2.
HIV-1 kendi içinde üç alt tipe ayr›l›r: 45 milyon-
dan fazla hastada etken olan M (“main” group),
yaklafl›k 100,000 olguda etken oldu¤u hesapla-
nan O (“outliner” grup) ve sadece alt› olguda
saptanm›fl olan N (“non-M, non-O”group);
HIV-2 ise sekiz subtip içermektedir: A-H. Filo-
genetik analiz bulgular›na dayanan bugünkü
bilgilere bak›ld›¤›nda HIV-1’in, Orta Afrika’da
yaflayan bir flempanze türü olan Pan troglodytes
troglodytes’lerden izole edilen Simian immunode-
ficiency virus (SIVcpz)’a yak›n oldu¤u; HIV-
2’nin ise bir di¤er maymun türü olan Sooty man-

gabeys’lerden izole edilen SIV sufllar› ile (SIVsm)
akraba olabilece¤i kabul edilmektedir(13). Bu
durum AIDS’in bir zoonoz olup olmad›¤› tart›fl-
mas›n› bafllatm›fl, ancak insanlarda SIV infeksi-
yonunun çok ender olarak saptanm›fl olmas›,
SIV’in do¤al konaklar›nda genel olarak hastal›-
¤a yol açmamas› ve nihayet HIV için söz konu-
su olan patojenitenin SIV’de söz konusu olma-
mas› gibi bulgular zoonoz yaklafl›m›n›n do¤ru
olmad›¤›n› kan›tlam›flt›r(14). Bu gün için geçerli
olan görüfle göre, farkl› flekillerde insanlara bu-
laflan SIV sufllar›n›n zaman içinde de¤iflime u¤-
rayarak, insanlarda a¤›r immün yetmezli¤e yol
açabilecek patojen HIV’lere dönüfltü¤ü fleklin-
dedir. Nitekim HIV’in replikasyon süratinin çok
yüksek olmas›, ayr›ca replikasyonda rolü olan
viral revers transkripsiyon mekanizmas›n›n
oluflacak hatalar› düzeltme yetisine sahip ona-
r›m enzimlerinden yoksun olmas› gibi durum-
lar, etkenin süratle ve yo¤un biçimde mutasyo-
na u¤ramas›na yol açar ve sonuçta immün sis-
temden kaçabilen, ilaçlara süratle direnç kaza-
nan sufllar›n sürekli oluflumuna neden olur(16).

Bir Retrovirus olan ve prototip olarak ele
alaca¤›m›z HIV-1’in yap›s›na bakt›¤›m›zda, vi-
rüsün iki adet birbirinin ayn› tek iplikli RNA
molekülü içerdi¤ini görürüz. Etkenin revers
transkriptaz› sayesinde konak hücrenin infekte
olmas›n› takiben RNA’lar, provirüs olarak ad-
land›r›lan DNA’ya çevrilir; infeksiyöz virionun
etraf›nda çift katl› lipid tabakas› yer al›r ve bu
zarftan d›flar›ya do¤ru uzanan glikoprotein ya-
p›s›ndaki uzant›lar bulunur. Bu uzant›lar›n zar-
fa gömülü olan (gp41) ve yüzeyde bulunan
(gp120) alt birimleri vard›r. HIV, gp120 bölgesi
ile hedef ald›¤› hücrelerin yüzeyindeki CD4 mo-
leküllerine tutunarak konak hücreye yap›fl›r ve
replikasyonun ilk aflamas› bafllam›fl olur. 1990’l›
y›llarda virüs-konak hücre iliflkisinde, CD4 mo-
leküllerinin yan› s›ra ikincil reseptörler olarak
tan›mlanan kemokin reseptörlerinin de (CXCR4
veya CCR5) rol oynad›klar› ve bu reseptörlerde
meydana gelebilecek mutasyonlar›n virüsün
hücreye girifl aflamas›n› kesintiye u¤ratt›¤› ka-
n›tlanm›flt›r(5).

HIV infeksiyonlar›n›n tan›s›
HIV ile infekte bireylerin saptanmas›nda
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öncelikle anti-HIV antikorlar›n›n ELISA ile arafl-
t›r›lmas› gereklidir. 1985 y›l›nda kan bankala-
r›nda rutin olarak bu testlerin kullan›ma bafllan-
mas› ile HIV’in infekte kan ve kan ürünleri ile
bulafl›n›n önlenmesinde büyük ilerlemeler kay-
dedilmifltir. Zaman içinde testlerin duyarl›k ve
özgüllüklerinde önemli ad›mlar at›lm›fl, özellik-
le antikorlar›n yan›nda p24 antijenini de sapta-
yan dördüncü jenerasyon olarak tan›mlanan
testlerin gelifltirilmesi sonucunda serokonversi-
yon öncesi zaman dilimi olan pencere dönemi
dört hafta gibi oldukça k›sa bir sürece indirgen-
mifltir. Bir tarama testi olan ELISA ile HIV infek-
siyonu tan›s› konmaz; bu durum ancak ELISA
pozitifli¤inin Western blot gibi bir konfirmas-
yon testi (analitik testler) ile do¤rulanmas›ndan
sonra olas›d›r. 

Etkene özgül direkt testlere gelince: HIV
kültürü zahmetli, özel donan›ml› laboratuvarlar
gerektiren ve sak›ncalar› nedeniyle k›s›tl› olarak
kullan›lan bir uygulamad›r; buna karfl›n uygu-
lamas› daha kolay olan p24 antijeninin araflt›r›l-
mas› yap›labilir; ancak bu testin standardizas-
yonu zordur ve duyarl›¤› düflüktür. HIV nükle-
ik asit testleri ise plazmada HIV-RNA ve löko-
sitlerde HIV-DNA araflt›rmas› esas›na dayan›r.
Özellikle tedavinin etkinli¤inin izlenmesinde
yararl› olan viral yük testleri (kantitatif HIV-
RNA testleri) ise 1995 y›l›nda kullan›ma girmifl
ve hastal›¤›n takibinde büyük bir aflama olufl-
turmufltur(5).

HIV infeksiyonlar›nda tedavi ve afl›
Etkenin belirlenmesi yan›nda AIDS konu-

sunda kaydedilen en somut geliflme tedavide
kullan›lan anti-retroviral ilaçlar›n kullan›ma
girmesi ile sa¤lanm›flt›r. Revers transkriptaz in-
hibitörü olan azidovüdin (AZT)’nin gelifltiril-
mesi ile bafllayan süreçte, virüsün replikasyon
döngüsünün farkl› aflamalar›nda etki eden bir
dizi ilaç gelifltirilmifl ve kullan›ma girmifltir.
Sonraki y›llarda (1995 y›l›nda) proteaz inhibi-
törleri ve nihayet 2003 y›l›ndan bafllayarak virüs
zarf›n›n hücre membran›na füzyonunu engelle-
yen yeni moleküller (enfuvirtid ve benzerleri)
kullan›ma girmifl, tedavide seçenekler ço¤al-
m›flt›r. Günümüzde 20’den fazla anti-retroviral
ilaç ve bunlar›n kombinasyonlar› ile HIV infek-

siyonlar›nda morbidite ve mortalite oranlar›nda
belirgin azalmalar sa¤lanm›flt›r(5).

Afl› çal›flmalar›nda ise somut ad›mlar› at-
mak henüz mümkün olmam›flt›r. Etkene karfl›
oluflan hümoral ve hücresel immün yan›t›n me-
kanizmalar› ayr›nt›lar› ile biliniyorsa da, bunla-
r›n virüs replikasyonunu ancak k›smen kontrol
alt›na alabildikleri anlafl›lmaktad›r. Afl› konu-
sundaki baflar›s›zl›¤›n çeflitleri nedenleri vard›r;
her fleyden önce do¤al yoldan HIV infeksiyo-
nundan iyileflen bir olgu henüz saptanmam›flt›r;
bu durumda do¤an›n yapamad›¤›n› bilim in-
sanlar› yapay yoldan, afl›larla yapmaya çal›fl-
maktad›rlar ve bu güne dek sonuç alamam›fllar-
d›r. Virüsün yap› de¤ifltirme yetene¤i, oluflacak
yan›ttan kaçmas›na neden olur; ayr›ca infeksi-
yonun genelde mukozal yoldan ve infekte hüc-
reler ile de bulaflmas›, sistemik uyar›ya yol aç-
mamas›, nötralizasyona direnç göstermesi, viral
nükleik asidin konak genomuna entegre olma
özelli¤i ve nihayet HIV’in oluflacak immün ya-
n›t› bozacak flekilde aktif olarak savunma siste-
mine sald›rma özelli¤i, etkili bir afl›n›n haz›rlan-
mas› konusundaki belli bafll› engellerdir(10).
HIV’e karfl› afl› çal›flmalar› öncelikle nötralizan
antikor uyar›s›n› sa¤layacak afl›lara yönelik ol-
mufl, daha sonra sitotoksik T lenfositlerinin uya-
r›s› hedeflenmifl ve nihayet son dönemde her iki
yan›t türünü kamç›lamay› hedefleyen afl›lar›n
araflt›r›lmas›na a¤›rl›k verilmifltir. Bu amaçla:
canl› attenüe ya da inaktif afl›larla bafllayan ara-
y›fl, DNA afl›lar›n›n yan› s›ra, canl› rekombinant
vektörlerin kullan›ld›¤› afl› modelleri, subünit
afl›lar, virüs benzeri partiküller (VLP) ve muko-
zal afl›lar konular›nda sürdürülmektedir(8).

HIV infeksiyonlar›nda immünopatogenez
HIV infeksiyonlar›nda bilinen en a¤›r im-

mün yetmezlik tablosu ortaya ç›kmaktad›r; bu
tabloya yol açan nedenlerin ortaya konmas› te-
davi ve özellikle afl› gelifltirilmesine ›fl›k tutaca-
¤› için ayr› bir önem tafl›r. Bu durumda HIV in-
feksiyonu süresince immün sistemde nelerin
olup bitti¤inin ayr›nt›lar› ile bilinmesi gerekli-
dir. ‹nfeksiyonun haftalarla ifade edilen akut
döneminde lenf nodüllerinde aktivasyon ve hi-
perplazinin var oldu¤unu, ayn› dönemde virüs
miktar›n›n süratle artt›¤› biliyoruz. Ancak bir
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süre sonra virüs titresinde azalma olmakta, tam
bir eradikasyon gerçekleflmese de savunma sis-
temi viral yükü anlaml› derecede azaltabilmek-
tedir(6). Bu geliflmede rol oynayan hücrelerin
CD8+ T hücreleri (sitotoksik T lenfositleri) oldu-
¤u gösterilmifltir; in-vitro koflullarda HIV repli-
kasyonunu bask›lad›klar› gösterilen bu hücre
grubu, infekte hücreleri lizise u¤ratman›n yan›
s›ra, çeflitli kemokinler salg›layarak naif hücre-
lerdeki ikincil HIV reseptörleri olan kemokin re-
septörlerini bloke etmekte ve sonuçta HIV’e öz-
gü CD8+ T lenfositlerinin oluflumu ile virüs
miktar›ndaki azalma paralellik göstermekte-
dir(11). Ancak bu etkili savunma mekanizmas›
bir süre sonra gücünü yitirmekte, bafllang›çta
baflar›l› hücreler olan CD8+ T hücreleri özellikle
infeksiyonun kronik evreye girmesi ile eski
özelliklerini yitirmektedirler. Bu olumsuz gelifl-
meye yol açan çeflitli faktörler vard›r; her fley-
den önce HIV’in as›l hedefinin, immün sistemi
adeta bir orkestra flefi gibi idare eden ve bu gö-
revi aktive olduklar›nda sentezledikleri sitokin-
ler ile gerçeklefltiren CD4+ T lenfositleri (yar-
d›mc› T lenfositleri) olduklar›n› hat›rlayal›m.
Nitekim HIV infeksiyonu sürecinde CD4+ T
hücrelerinin, farkl› mekanizmalar uyar›nca,
hem say›sal hem de ifllevsel özelliklerini yitir-
meleri söz konusudur; sonuçta yetersiz hale ge-
len CD4+ T hücreleri, sitotoksik T hücrelerinin
görevlerini yapabilmeleri için gerekli sitokin
uyar›s›n› gerçeklefltiremezler ve dolayl› yoldan
CD8+ T hücreler de etkilerini zaman içinde yiti-
rirler(2). Asl›nda AIDS’in bir sitokin hastal›¤›
olarak tan›mlanmas› olas›d›r; nitekim HIV’e öz-
gü haf›zal› CD8+ T hücrelerinin, effektör hücre-
lere dönüflmesi için gerekli IL-2 gibi kostimüla-
törlerin noksanl›¤›, bu hücrelerin devreye gir-
mesini engellemekte; ancak ekzojen interlökin
stimülasyonu ile mekanizmaya ifllevsellik ka-
zand›r›labilmektedir(12).

Peki sadece sitokin uyar›s›ndaki aksama-
lar m›, CD8+ T hücrelerini ifllevsiz k›lmaktad›r?
Günümüzde HIV’in, çeflitli proteinleri arac›l›¤›
ile, immün yan›t›n farkl› aflamalar›na müdahale
ederek kendini savunmaya çal›flt›¤›n› biliyoruz
(unutmayal›m ki, HIV de yaflam mücadelesi
vermekte ve varl›¤›n› sürdürmeye çal›flmakta-
d›r !); infekte bir hücrenin CD8+ T hücrelerince

tan›nmas› için, virüse özgü antijenin infekte
hücre yüzeyindeki MHC-I molekülünün olu¤u-
na yerleflerek sitotoksik T lenfositine sunulmas›
gerekmektedir; iflte bu aflamada HIV’in nef pro-
teinleri MHC-I’lerin hücre yüzeyinde eksprese
olmalar›n› bask›layarak tüm mekanizman›n ifl-
lemesini engellerler(4); bu durumu “HIV, infek-
te etti¤i hücreleri görünmez k›lar” fleklinde ta-
n›mlamak mümkündür. 

Sitokin ve kemokin dünyas›ndaki aksama-
lar sadece CD8+ T hücrelerini ifllevsiz k›lmaz;
dendritik hücreler, NK ve NKT hücreleri, gd T
lenfositleri, hatta bazofiller, mast hücreleri ve
nihayet nötrofiller de anti-inflamatuar ve pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezlerindeki aksa-
malar sonucunda görevlerini gerekti¤i gibi yer-
lerine getiremezler(1,7). Bu ba¤lamda “uzun sü-
reli asemptomatik olgular” (long term nonprog-
ressors)’da gözlendi¤i flekliyle, çeflitli kemokin
ve kemokin reseptörleri ile, sitokin ve sitokin re-
septörlerinde meydana gelecek allelik de¤iflim-
lerin HIV’e karfl› dirençte ne denli önemli ol-
duklar› gösterilmifltir(3).

Son y›llarda, konak hücrelerde saptanan
baz› moleküllerin HIV replikasyonunu bask›la-
mada rolleri oldu¤u gösterilmifltir; Lentivirus
susceptibility factor (Lv1), TRIM5a ve özellikle
APOBEC ailesinden moleküllerin, Retrovirus’la-
r›n replikasyonunu farkl› yollardan inhibe ettik-
leri; ancak HIV’in, bu kez vif proteinlerini kulla-
narak bu bask›ya direnmeye çal›flt›¤› gösteril-
mifltir(18). Ayr›ca HIV’in apoptoz mekanizmas›-
n› kullanarak immün sistemden kaçmaya çal›fl-
mas› da söz konusudur(9).

HIV infeksiyonlar›nda hümoral yan›t›n
önemi tart›flmal›d›r; akut süreçte etkili olama-
yan antikorlar›n genel anlamda nötralizan özel-
liklerinin bulunmad›¤› kabul edilir; özellikle
nötralizan epitoplar›n gizlenmifl olmalar› ve bu
bölgelerdeki afl›r› glikozilasyon durumu anti-
korlar›n etkili olmas›n› k›s›tlayan faktörlerdir.
Nitekim in-vitro koflullarda spesifik antikorla-
r›n HIV replikasyonuna çok az etki ettikleri, in-
fekte bireylere uygulanan intravenöz hiperim-
münglobülin infüzyonunun viral yük ve hasta-
l›k seyrine fazla etkili olamad›¤› gösterilmifl-
tir(11). Bu durumda HIV immünopatogenezinde
as›l etkili yan›t türünün hücresel yan›t oldu¤u

5



ve afl› çal›flmalar›n›n bu durumu dikkate alarak
sürdürüldü¤ü görülmektedir.

2007 y›l›na gelindi¤inde HIV immünopa-
togenezi konusunda çok fley ö¤renmifl olmam›-
za karfl›n, gelinen noktan›n yetersiz oldu¤u yad-
s›namaz; ancak bu konuda at›lacak her ad›m,
gelifltirilecek etkili bir afl›n›n eldesi için önemli
aflamalar olarak de¤erlendirilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Alfano M, Poli G: Role of cytokines and chemokines in
the regulation of innate immunity and HIV infection,
Mol Immunol 2005;42(2):161-82.

2. Altfeld M, Rosenberg ES: The role of CD4+ T helper
cells in the cytotoxic T lymphocyte response to HIV-1,
Curr Opin Immunol 2000;12(4):375-80.

3. Anastassopoulou CG, Kostrikis LG: The impact of hu-
man allelic variation on HIV-1 disease, Curr HIV Res
2003;1(2):185-203.

4. Collins KL: Resistance of HIV-infected cells to cytotoxic
T lymphocytes, Microb Infection 2004;6(5):494-500.

5. Fauci AS: HIV and AIDS: 20 years of science, Nat Med
2003;9(7):839-43.

6. Fauci AS, Pantaleo G, Stanley S, Weissman D: Immuno-
pathogenic mechanisms of HIV infection, Ann Intern
Med 1996;124(7):654-63.

7. Fauci AS, Mavilio D, Kottilil S: NK cells in HIV infection:

paradigm for protection or targets for ambush, Nat Rev
Immunol 2005;5(11):835-43.

8. Girard MP, Osmanov SK, Kieny MP: A review of vaccine
research and development: The human immunodefici-
ency virus (HIV), Vaccine 2006;24(19):4062-81.

9. Gougeon M-L: Apoptosis as an HIV strategy to escape
immune attack, Nat Rev Immunol 2003;3(5):392-404.

10. Letvin NL: Progress and obstacles in the development
of an AIDS vaccine, Nat Rev Immunol 2006;6(12):930-9.  

11. Letvin NL, Walker BD: Immunopathogenesis and im-
munotherapy in AIDS virus infections, Nat Med
2003;9(7):861-6.

12. Lieberman J, Manjunanth N, Shankar P: Avoiding the
kiss of death: how HIV and other chronic viruses survive,
Curr Opin Immunol 2002;14(4):478-86.

13. Marx PA: Unsolved questions over the origin of HIV
and AIDS, ASM News 2005;71(1):15-20.

14. Marx PA, Apetrei C, Drucker E: AIDS as a zoonosis?
Confusion over the origin of the virus and the origin of
the epidemics, J Med Primatol 2004;33(5-6):220-6. 

15. Montagnier L: A history of HIV discovery, Science
2002;298(5599):1727-8.

16. Rowland-Jones SL: AIDS pathogenesis: what have two
decades of HIV research taught us? Nat Rev Immunol
2003;3(4):343-8.

17. UNAIDS: Report on the global AIDS epidemic 2006.
(www.unaids.org/en/HIV_data/2006GlobalRe-
port/default.asp)

18. Zheng Y-H, Lovsin N, Peterlin BM: Newly identified
host factors modulate HIV replication, Immunol Lett
2005;97(2):225-34.

6


