
Edinilmi§ bagl§tkltk yetmezligi sendromu (AIDS) patofizyolojisi 

ED1N1L~ BAGI~IKLIK YETMEZLtGt SENDROMU 
(AIDS) PATOFtZYOLOJtst 

Pathophysiology of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 

~ Volkan Ozgtivenl, Aziz Hactbekta~o~lu2, Orban Kiremit~i3 

Ozet: Bu derlemede, Kazamlmt§ lmmun Yelmezlik 
Sendromu (AIDS)'nun patofizyolqjisindeki son 
ge/i§meler uzerinde durulmU§tUr. Ozellikle; etken 
virusun injekte ettigi hedef hUcre/er, bu hUcre/erde 
injeksiyon szrasmda meydana gelen degi§iklikler, 
bazz sitokinler ve prognoz markerlerinin rolU, 
AIDS'in patofizyolojisinde §U ana kadar aydmlatzl
mz§ mekanizmalar ve ha/ihazzrda kesinle§memi§ 
bazt teorilere yer verilmi§tir. 

Anahtar Kelimeler : HIV infeksiyonu, 
Patofizyo/oji 

AIDS, Retroviridae ailesi it;inde yer alan 
Lentivirinae alt ailesine mensup Human 
Immunodeficiency Virus (HIV)-1, HIV-2 ve 
Mycosis fungoides olgulan ile birlikte gortilmeye 
ba~lanan HIV-3 viruslarmca olu~turulan ve hticre
sel bagt~lk yantt bozulduldan ile kendini gosteren 
bir sendromdur. Ttim farkhhklanna ragmen, 
AIDS'e neden olan viruslara genet bir tamm olarak 
HIV denmesi benimsenmi~tir (1,2). 

Tek sarmalh bir RNA virusu olan HIV, lipid yaptb 
bir zarf ile t;evrilmi~tir. Viral genomda, Long 
Terminal Repeate (LTR) segmentleri arasmda yer 
almakta olan karakteristik tit; genden; pol, 
endonuclease ve DNA-polimerase't, gag, viral 
RNA'yt saran kora ait protein 7 (p7), p9, p17 ve 
p24'ti, hemen hem en her izolatta farklt rpolektiler 
yaptda ve degi~ken bir gen olan env ise viral zarft 
olu~turan glikoproteinleri (gp41 ve gp120) kodla
maktadu. Virusun sahip oldugu genetik 
varyasyonlar yoluyla ~ok saytda mutantlar geli~e
bilmekte olup, bu sayede konak bagt§lk yantt me-
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kanizmalarmdan sakmabilmektedirler. Boylece, 
geli§en hastallk tablolan da siiregen hal almaktadtr 
(3). Viral antijenlerden; p24 serumda saptanabilir 
bir viral marker olmast, gp41 ve gp120 ise hedef 
hiicreleri tantyarak viral baglanmayt saglamalart 
baktmmdan onemli virus komponentleridir (4). 

Hedef biicreler, viral baglanma ve replikasyon 

HIV'in Cluster of Differentiation (CD) 4 membran 
reseptorti ta§tyan insan hiicrelerini infekte etme ye
tenegi, bu sendrom it;in ozel ldinik tablolann olu~
masmm temel nedenidir. Ana hedef hiicreler; 
helper/inducer veya CD4+ T lenfositler (CD4+ 1L) 
ile CD4 + reseptorlere sahip olan monositler, 
makrofajlar ve bunlann hematolojik prekiirsorleri
dir. Bunlardan b~ka; intestinal sistemi ve uterusun 
servikal kanahm do~eyen epitelial hiicreleri de 
infekte edebilmektedir (4,5). Ancak bu tutulumlar, 
bagt§lk yamt mekanizmalannda direkt bir onem ta
~tmadlklanndan, major patolojilere yol a~an ldinik 
tablolann geli§iminde etkin olarak yer almamakta
dJrlar (1). 

Hedef hticreye baglandtktan sonra virus, 
endositozla veya membram penetre ederek hiicre 
i~ine girmektedir. Bunun ger~elde§me mekanizma-
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st halen net olarak a~tklanamamt§tlr (2,5). Hedef 
hticre i~ine giren virusun zarft a~tltr ve i~erigi 
konak: hticresi sitoplazmast i~ine yaythr. Virusun 
sahip oldugu reverse "transcriptase" enzimi aract
hgt ile viral RNA'nm ~ift sarmalh lineer bir DNA 
kopyast yapthr ve viral "endonuclease" enzimi ile 
konak: hticre DNA'sma entegre olur. Bu haldeki 
virus formuna provirus denmektedir. Viral genom 
bOylece konak hiicre genomunun bir par~as1 haline 
gelir. Teorik olarak:, provirusu genomunda ta§I
mak:ta olan hticreler elimine edilebilirse, virus 
eradike edilmi§ olacak:trr. Ger~ekte ise virus, bu 
hiicreler aractltgt ile bagt§Ik yamt mekanizmalann
dan sakmarak: uzun ytllar boyunca latent halde 
varhgmt stirdtirebilmektedir (1,2). Bir bagt§Ik yamt 
elemant olan infekte hedef hiicrenin herhangi bir 
yolla ak:tivasyonu halinde ise viral replikasyon 
kaldtgt yerden devam etmek tizere yeniden ba§la
maktadrr. Hedef hiicre aktivasyonunda bazt faktOr
lerin rol oynadtgt bilinmektedir. Bunlar; HIV'in 
kendi ()zellikleri, genetik duyarbltk, ya§, cinsiyet, 
hamilelik, diger viruslarla ko-infeksiyon, sigara ve 
intravenoz ila~ kullammt, solubl antijenlerle bagt
§tk yamtm uyanlmast ve cinsel ili§kidir (6). 
Provirus, LTR i~eren bir transkripsiyonel par~a 
sunarak viral RNA ve daha sonra da diger protein 
yaptlarmm sentezlenmesini ba§latrr. Viral zarfm da 
yaptmmdan sonra RNA ve diger virus materyali, 
kapsid i~inde toplantr ve yeni olu§mu§ viryon da 
tomurcuklanarak hiicreyi terk eder, hedef hiicre ya
§ammt yitirir (1 ,2,4). Morfin'in CD4+ TL ve 
monositlerdeki HIV replikasyonunu arttmct etkisi 
vardrr, bu etki nalloxan ve beta-funaltrexamine ile 
antagonize edilebilmektedir (7). Monosit ve 
makrofajlarda da bu olaylar ger~ekle§ebilmekte 
olup, bu hiicrelerin HIV i~in mobil birer rezervuar 
olduklan kabul edilmektedir (1). 

HIV'in glia, rabdomyosarkom ve fibroblastoid hiic
reler gibi CD4 ta§tmayan hticreleri de infekte 
edebilme yetenegi vardrr (3). lnsan beyninde, CD4 
molektiltine benzer yaptda bir "yiizey tamma mo
lektiltintin" varhgt gosterilmi§tir. Bu yapt, beyin
endokrin glandlar-bagt§tk yantt organlan arasmda
ki bilgi alt§veri§ini saglayan noropeptidlerden birisi 
olan "Vasoactive Intestinal Peptide" (VIP) tarafm
dan modtile edilmektedir. VIP, serebral damarlarda 
gti~lti bir vazodilatasyon saglayarak sirktilasyona 
yardtmct olan bir proteindir. Viral gp120, VIP ile 
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yaptsal benzerligi bulunan bir peptid-T bOltimtine 
sahiptir. Peptid-T, VIP ile organizmada yan§ma 
halinde bulunmaktadu ve noronlardaki VIP-erjik 
reseptOrlere VIP gibi baglanarak beyin sirktilasyo
nunu dolayh yoldan bozmak:tadu (8). HIV 
infeksiyonunda meydana gelen norolojik 
bozukluklardan birisi olan ensefalitin geli§iminde, 
VIP-peptid-T kompetisyonundan ba§ka 
mekanizmalar da rol oynamaktadu. Bir Truva Ab 
gibi virusu gizleyerek merkez sinir sistemine ta§t
yan monosit ve makrofajlarm, hastalarm beyin 
hticrelerindeki miiltiniikleer hticrelerin geli§imiyle 
yak:mdan ili§kili oldugu belirlenmi§tir. Bu mtilti
niikleer hiicrelerin; periferik kan monosit ve mak:
rofajlan ile aym yiizey reseptOrlerine ve enzimlere 
sahip oldugu; ensefalopatiye yol a~an inflamatuvar 
faktorler salgtladtklan belirlenmi§tir (1,2,5,8). Ay
nca, beyinde monosit ve makrofaj ailesini temsil 
eden mikroglial hticrelerin, infekte insan beyninde 
canltltgmt yitirdigi ve bu nedenle ensefalopatide 
onemli bir rol iistlendigi anla§tlmt§trr (8). AIDS 
patogenezinin tatminkar diizeyde anla§tlabilmesi 
i~in, HlV'in tropizmini kontrol eden fak:tOrlerin tti
mtiyle gtin t§tgma ~Ikanlmasma gereksinim duyul
maktadtr. 

HIV infeksiyonunda ve geli§en malignitelerde 
diger viruslarm rolii 

Yaptlan gozlemlerde; Sitomegalovirus (CMV), 
Herpes Simplex Virus (HSV) ve Epstein Barr 
Virus (EBV) gibi Herpesvirus'lanmn HIV 
replikasyonunu htzlandtrdtklart ve HIV kokenli 
klinik tablolarla yak:mdan ili§kili olduklan belirlen
mi§tir. HIV ile aym hticrelere tropizm gt>steren 
Human Herpesvirus-6 (HHV -6) ise HIV 
replikasyonunu supresse edebilmektedir; HHV -6 
ile infekte olan CD4+ hiicrelere HIV ve diger vi
ruslarm baglanabilmesi mtimktin olamamaktadu 
(9,10). Aynca, HHV-6'nm anti-gp120 yaptsmdaki 
bir "CD4 protektif faktOr" salgtlayarak da HIV
hedef hticre baglanmasmt t>nleyebildigi <>ne stirtil
mektedir (11). 

HlV infeksiyonlu hastalarda; Kaposi Sarkom (KS), 
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar, primer beyin 
lenfomast, oral-rektal-testiktiler-dermal kanserler 
ve akciger kanseri gibi malignitelere stkltkla rast
lanmaktadu. Bunlann direkt olarak HIV'in 
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sitopatik etkisinden kaynaklanabilecegini 
destekleyen veriler elde edilememi~tir. Bul~ma 
yollannm benzerligi nedeniyle, bu hastalarda slk
hkla Hepatitis B Virus, CMV ve EBV infeksiyon
lanna rastlanmaktadtr. Bagt~dc yantt mekanizmala
nnda HIV nedeniyle meydana gelmi~ olan 
aksamalar nedeniyle bu aksesuvar viruslarm 
onkojenite kazandtklan ve mevcut malign pr~es
lerin geli~imine yol aytlklart one sUriilmektedir 
(2,12). Ancak son zamanlarda, HIV'in neden oldu
gu dejeneratif degi~ikliklerin baztlarmdan viral 
proteaz enziminin sorumlu olabilecegi anla~tlmt~
ttr. Bu enzimin, konak hUcrelerinin yatt proteinleri
nin gen ekspresyon regiilasyonunu bozmak 
suretiyle malignitelere yol ayttgt bildirilmektedir 
(12). 

KS'lu hastalann tUmor dokusundan yapdan virus 
kUitUrlerinde tiimor hUcrelerinden CMV izole 
edilmesi ilginy bulunmu~tur. Ancak, KS'un geli~i
minde CMV tek b~ma yeterli bir neden olmamalJ
dtr. Nitekim, Fibroblast Growth Factor ailesi iyinde 
yer alan ve onkojen bir madde oldugu bilinen 
"Autocrine Growth Process" in de KS geli§iminde 
onemli rol oynadtgt gosterilmi§tir (12). 

HIV infeksiyonunda sdcca goriilen, atipik yerle§imi 
ve htzh seyretmesi ile tamnan B lenfosit kokenli 
non-Hodgkin lenfoma olgulannda tUmoral 
dokularda HIV provirusu belirlenememi§, aksine 
bu dokular EBV yonUnden pozitif bulunmu~tur. 
Bu patolojinin; gp120'nin norolokin benzeri etkin
ligine ve EBV'nin yol ayttgt uyart nedeniyle B 
lenfositlerde meydana gelen hiperplaziye bagll ol
dugu samlmaktadtr (2). 

HIV'e kal"§t ge~en hiicresel bagt§lk yamt 

HIV infeksiyonunda konagm hem hiicresel, hem de 
humoral bagt§dc yantt mekanizmalannda degi§ik
likler meydana gelmektedir. Latent infeksiyon do
neminde, CD4+ TL'de saytsal ve fonksiyonel 
bozukluk goriilmezken, CD8+ TL'Ierde saytsal ~ 
olmaktadtr. Bu artt§, serokonversiyondan ktsa bir 
sUre once belirginle§mektedir. Bu donemde 
CD8+ TL'ler ile makrofajlar virusun eliminasyonu 
iyin uyumlu bir yalt§maya giri§irler (2,10). Klinik 
tablolann oturmasmdan hemen once ise CD4+ TL 
ve CD8+ TL'lerde saytsal bir azalma ba§lar ve 

infeksiyon ilerledikye daha da belirginle~ir (1,3). 

Bagt§lk yamt bozukluklanna; virusun mutasyonlar 
geyirmesi nedeniyle konakta olu§an hasann siire
gen hal almasmm mt, yoksa konagm antiviral yant
tmm giderek bozulmasmm mt neden oldugu kesin 
olarak bilinememektedir. Biryok hastada bagt§tk 
yantt basktlanmt~ haldeyken dahi HIV'm patojenite 
gostermeden varhgmt sUrdUrebilmesinin nedeni 
halen aytklanamamt§ttr (13). 

Seropozitif ki§lilerde CMV ve HSV'ye kar§t yantt
stzhk gorUiiir. Bu bozukluk tnterlokin (IL)-2 
verilmesiyle diizeltilememektedir. Ancak, HIV ile 
infekte hiicrelere kar§t spontan Natural Killer (NK) 
aktivite goriilmektedir ve bu ozellik IL-2 ile arttm
labilmektedir. Monosit ve CD4+ TL'de ise bu ozel
lik saptanamamt§ttr. NK ile aym fenotipte ve 
aktivitede olan, sadece HIV ile infekte ki§ilerde 
bulunan ve gp120'ye spesifite gosteren ba.ZI hiicre
ler belirlenmi§tir. Bunlar, asemptomatik olgularda 
fazla saytda bulunurken, AIDS ve AIDS Related 
Complex (ARC) olgularmda ise az saytda 
belirlenir (2). 

CDS+ TL'lerin sitotoksik aktiviteleri, CD4+ TL 
fonksiyon kaybma bagh olarak bozulabilirse de, 
EBV infeksiyonunda oldugu gibi hedef hiicreleri 
Oldiirmeye yonelik etkinliklerini siirdUrdiikleri sa
ntlmaktadtr. Nitekim, CD8+ TL 1erdeki saytsal arb§ 
ile primer HIV infeksiyonuna bagh klinik 
belirtilerinin diizelmesi ve p24 antijeninin plazma 
diizeylerinin htzla azalmast e§ zarnanhdtr. Aynca, 
serokonversiyon doneminde de CD4+ TL'lerde 
meydana gelen saytsal azalmaya kar§tn 
CD8+ TL'lerin artt§ gosterdigi de belirlenmi§tir 
~.1m. · 
Hedef hiicre oliimii 

HIV, CD4+TL'lerde foksiyon kaybma ve hUcre 
oliimUne yol ayma yetenegine sahip bir virustur. 
Sitopatik etkinligin kesin nedeni bilinmemektedir. 
Viral replikasyonun siirdiigU ve tomurcuklanmanm 
geryekle§tigi hiicrelerde sitoplazmik membran 
permeabilitesinde artt§ goriilmektedir. Kiiltiir yalt§
malarmda bu hUcrelerde fUzyon, sitoplazmada 
balon formasyonu, yOk nukleuslu dev hiicrelerin 
geli§imi veya sinsisyal formasyon olu§umu gozlen-
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mi§tir. Deneysel !fali§malarda, env geninin saglam 
CD4+ hiicrelere sokulmas1 ile sinsisya formasyonu 
geli§tirilebilmi§, CD4 ta§unayan hiicrelerde ise bu 
goriilmemi§tir. Boylece, sitopatik etkinlikte sadece 
virusa ait faktOrlerin degil, hedef hiicrelerdeki CD4 
molekiillerinin de rol oynadig1 anla§Ilml§trr (5). 

Hedef hiicrenin CD4 bOliimiiniin viral gp120 ile 
baglandigi bolge, "Major Histocompatibility 
Complex" (MHC) class II molekiilleri ile aym bOl
geyi payla§maktadu. Viral antijenlerle kaplanmi§ 
ve bOylece MHC class II fenotipinde de degi§iklik
ler meydana gelmi§ CD4+ hiicrelerin saglam bagi
§Ik yanit hiicrelerince yabanc1 olarak algdanmas1 
ve organizmadan uzakla§tmlmaya !fali§dmasi da 
diger bir hticre oltim nedenini olu§turmaktadu. 
Monosit ve makrofajlarda CD4 molekiil yogunlugu 
lenfositlerdekinden daha az oldugundan sitopatik 
etki bu hiicrelerde daha az belirgin olmaktadrr. Bu 
nedenle de bu hiicreler, konak bagi§Ik yan1t meka
nizmalanndan en az diizeyde etkilenerek virus re
zervuarhgi gorevini yapabilmektedir. HIV'in, 
kemik iligindeki kok ve prekiirsor hiicreleri de 
infekte ederek hemopoezi bozmast,. hedef hiicreler
deki azalmarun bir ba§ka nedenini olu§turmaktadrr 
(2,3,14). 

HIV infeksiyonunda humoral bagl§•k yamt 

HIV, B lenfositler iizerine direkt sitopatik etkinligi 
olmayan bir virustur. Ancak, HIV infeksiyonunda 
baz1 B lenfosit fonksiyon bozukluklanna da tanlk 
olunmu§tur. tnfeksiyonun seyrinde, HIV'e veya 
hem HIV'e hem de CMV, EBV gibi aksesuvar 
viruslara kar§t B lenfosit yan1h gozlenmektedir. 
Bununla birlikte, genelde antijenik uyanmlara ya
mt poliklonaldir (1). Artml§ poliklonal aktivite 
nedeniyle ortaya ~tlkan otoimmiin trombositopeni, 
anemi ve lokopeni gibi immiino-hematolojik 
patolojiler de tabloya eklenmektedir. Bu hUmoral 
bag1§Ik yan1t bozukluklan nedeniyle antijenik uya
runlara konak yan1t1 da zaytflar ve kapsiillii bakte
rilere bagh infeksiyonlara egilim artar. Bu 
bozukluklara ragmen, HIV 'in onemli yap1sal ve 
fonksiyonel proteinlerine kar§t degi§en diizeylerde 
notralize edici antikorlar yapllabilmektedir. Virus 
aktivasyonu olmadan onceki donemde bu notrali
zasyon bir siire i~tin yeni hiicrelerin infekte 
edilmesini onleyebilse de, replikasyonun hiZlanma-
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s1 ile bu saglanamaz olur (1,5). 

Esas olarak HIV'in tiim yap1 ta§lan ve genleri im
miinojeniktir ve !(Ogu infekte §ah1sta antikor yaniti
na yol a~tmaktadu. Ancak homoseksiiellerde, 
antikor yamtmm ancak 35 ay kadar sonra geli§ebil
digi, bazen de hi~t geli§emedigi gozlenmi§tir (15). 

tnfeksiyonun erken doneminde p24'e kar§I geli§en 
antikorlar yiiksek titrede bulunurken, hastaltk iler
ledik~te titrasyonda onemli bir azalma gozlenir; 
hatta AIDS geli§tiginde tamamen kaybolabilir (2). 
Dii§iik p24 ve yiiksek gp120 antikor titresi 
belirlenen olgularda, yiiksek p24 ve dii§iik gp120 
antikor titresi belirlenenlere oranla daha yiiksek 
slkllkla frrsatp infeksiyonlar ve HIV ile ili§kili di
ger hastahk tablolarma rastlanmaktadu. !Jeri 
olgularda virus replikasyon h1z1 ve viremi fazladrr. 
Siirekli uyanm sonucunda sahnan spesifik 
antikorlar viral antijenlerle immiinkompleksler 
olu§turarak bunlan maskelerler. Boylece de viral 
markerlerin serolojik yontemlerle belirleqebilmele
ri gii!(le§ir. Virusun yap1smda viral zarf 
proteinlerine gore ~tok fazla oranda bulunan ve tiim 
viral proteinlerin % 20'si kadanm olu§turan p24 
antijenine, yani viral kora kar§I geli§mi§ haldeki 
anti-p24 antikorlan boylece bir anlamda tiiketilmi§ 
olur. Bunun aksine, zarf proteinleri ise serumda kii
~tiik miktarlarda bulunur ve buna kar§I geli§mi§ 
olan antikorlar !(Ok miktarda antijenle kar§da§ma
digmdan serumda serbest halde kahr, ol~tiim 
titreleri yiiksek bulunur. Bu nedenle ileri olgularda 
p24 antikor titreleri dii§iik ve gp120 antikor titreleri 
yiiksek olarak ol~tiiliir. p24 antikor titrelerinin yiik
sek bulundugu olgularda ise infeksiyonun yeni ge
li§mekte oldugu anla§thr (2,16). 

HIV infeksiyonunda sitokin degi§iklikleri 

Normalde; antikor iiretimi, NK hiicre ve sitotoksik 
T lenfosit etkinliklerinin diizenli bir §ekilde yiirii
tiilmesinde anahtar rolii oynayan CD4+ TL'ler, ba
gi§Ik yan1tm ba§lamast ve siirdiiriilmesinde salglla
digi sitokinler arac1hg1 ile gorev yapmaktadrr. Bu 
olayda IL-2 ve tnterferon (IFN)-g 'nm onemi fazla
dtr. CD4+ TL'lerin bir antijenik yap1 ile stimiilasyo
nu, bu sitokinlerin iiretimini ba§latrr. Bunlarm yap
ttgi uyarun ile de antijenik yap1 makrofajlann i~tine 
almrr, degerlendirilir ve eliminasyonu i~tin gereken 
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surey b~lamt§ olur (5). 

HIV infeksiyonunda ise, CD4+ 1L'lerde ve dolayt
styla monosit ve makrofajlarda meydana gelmi§ 
olan fonksiyon bozukluklan nedeniyle etkin ba~t
§tk yamt geli§imi sa~lanamamaktadu. Hastah~m 
seyri boyunca biryok sitokin hastahk patogenezini 
farklt yt>nlerden etkilemektedir. AIDS'i bir sitokin 
veya "Tumor Necrosis Factor" (1NF) hastah~t ola
rak kabul eden ar~trrmacdar vardlr ( 17). Hastab
~m erken dt>nemlerinde yo~un viral replikasyon 
nedeniyle IFN-a sahmmt dikkati yeker; humoral ve 
hticresel ba~t§tk yamt mekanizmalan yah§maya 
ba§lar, replikasyon smrrlandmlrr ve kronik-latent 
dOneme geyilir. Ancak:, replikasyonun tekrar b~
Iamast ile de t>zellikle hucresel ba~t§tk yantt meka
nizmalan ilerleyici tarzda bozulmaya ba§lar. Geli
§en frrsatyt infeksiyonlar da TNF-a yaptmmt uya
nrlar (18). Geryekten de in vitro olarak HIV ile 
infekte edilmi§ periferik kan monositlerinden TNF
a, IL-l b, IL-6 ve "Granulocyte-Macrophage 
Colony Stimulating Factor" (GM-CSF) salmtmmm 
gercekle§medi~i. bu ortama endotoksin uyanmt ya
pthnca ise bu sitokinlerin uretiminin anlamh du
zeyde arth~t gt>rulmu§tur (19) . HIV 
infeksiyonunda; GM-CSF'nin, CD4+ 1L saytst ile 
ters orantth bir korelasyon iyinde oldu~u gt>steril
mi§tir, dolay1S1yla erken dt>nem olgulanmn aksine 
frrsatyt infeksiyonlann geli§ti~i ileri olgularda GM
CSF duzeyi artmaktadlr (20). TNF-a yaptmmm 
geryekle§mesi ile HIV replikasyonu uyarthr ve 
replikasyon hlzlamnca da IFN-a yaptmt artar. IFN 
uretebilen hucrelerin zaman icerisinde ttikenmesi 
sonucunda da humoral ve hucresel ba~t§tk yantt 
mekanizmalan yetmezli~e girer. Nitekim, AIDS'in 
geli§ti~i ileri dt>nem olgularmda TNF-a 'nm serum 
duzeylerinin yiiksek bulunmast da bu mekanizma
nm do~rulu~unu yansttmaktadlr (18). TNF-b 'mn 
da TNF-a gibi infekte hedef hiicrelerin selektif 
olarak tahrip edilmesine yardtmct oldu~u ve HIV 
infeksiyonunu potansiyalize ettigi bilinmektedir 
(17). IL-l a, TNF-a benzeri etkiye sahiptir ve 
TNF-a serum diizeyleri ile paralellik gt>stermekte
dir (21). TNF-a; IL-l, IL-6 ve GM-CSF saltmmt
m stimiile eden bir anahtar sitokin olarak da kabul 
edilmektedir. AIDS'deki patolojik geli§imler gt>zt>
niine ahmrsa, TNF-a 'mn hastaltk tablolarmm 
patogenezinde geni§ bir alanda aktivite gt>sterdi~i 
an~tlmaktadrr. Omegin; infekte olanlarm yamn-

da, infekte olmayan CD4+ hucrelerin de tahrip 
edilmesinde, neopterin yaptmmda ve ~eksinin 
geli§iminde bu etkinlik gt>rtilebilmi§tir (17). 

IL-2; TNF-a ve IL-6 gibi t>nemli replikasyon htz
landtnct sitokinlerin sahmmma yol acmast nede
niyle dolayh olarak hastah~m geli§imini 
potansiyalize etmektedir (17). AIDS geli§mi§ §a
hlslann serumunda soluble IL-2 reseptt>rleri (siL-
2R) anlamh diizeyde artmt§hr. siL-2R ile CD4+ 
hiicre saytst arasmda ters bir orantl st>z konusudur. 
Bu reseptt>r diizeylerinin yiiksek bulunmast, kt>tii 
prognozun t>nemli bir habercisi olarak kabul 
edilmektedir (21). 

IDV ekspresyonunda hicbir etkisi bulunmayan IL-
3, hedef hiicrede p24 yaptmtm t>nemli mciide art
ttrmaktadlr. IL-4'un de viral replikasyonu htzlan
dlrdt~t gt>rtilmii§ttir (21). IL-6 diizeyleri ise AIDS 
olgularmda artmt§ olarak bulunur. Aym zamanda, 
KS iyin bir otokrin btiytime faktt>rti olarak aktivite 
gt>sterdi~i bilinmektedir (17 ,22). HIV ile infekte 
olgularda IL-6 dtizeyindeki artl§m ftrsatct infeksi
yonlarla bir ba~lanttsmm bulunmadtgt, bizzat HIV 
ile ili§kili oldu~u gt>sterilmi§tir. IL-6; poliklonal B 
lenfosit aktivasyonu, KS'un geli§imi ve malign B 
lenfosit proliferasyonlan olaylannm meydana 
gelmesinde primer olarak suylanan bir sitokindir 
(3, 22). Bu olaylarda IL-6'dan b~ka IL-l, IL-4, 
TNF-a ve viral proteinlerin de rolii oldugu sand
mak:tadtr (17). 

HIV patofizyolojisinde rol oynayan diger 
mekanizmalar 

Beta 2-microglobulin (b2M), ttim cekirdekli hticre
Ierde ekspresse edilen, HLA class 1 antijenlerinin 
polimorfizm gt>stermeyen paryastdtr. Bt>brek hasta
hklan, lenfoid sistem maligniteleri, otoimmun has
taltklar ve CMV, EBV infeksiyonlannda serumda 
ytiksek duzeylerde bulunurlar (16). HIV 
infeksiyonlu olgularda, CD4+ 1L saytst ile b2M 
dtizeyleri arasmda ters bir orantt bulunmaktadrr. 
Bu ikisinin birlikte izlenmesi, hastaltgm ilerleyi§i
nin tayininde oldukca t>nemlidir (23). 

HIV infeksiyonunun majt>r hiimt>ral bagt§tk yamt 
bozukluklarmdan birisi de dola§tmda yok miktarda 
immunkompleks bulunmastdtr. Bunlar, 
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infeksiyonun tiim evrelerinde komplemanm her iki 
yoldan kuvvetle aktivasyonuna neden olurlar. Ozel
likle klasik yoldan aktivasyonun gosterilme sinin, 
hastahgm ciddiyeti ile dogrudan ilgili olmast nede
niyle, onemli bir ilerleme markeri olabilecegi 
bildirilmektedir. Komplemanm 4d par~astrun (C4d) 
artl§I ile CD4+ hiicre saytsmdaki azalma ve b2M 
artl§I arasmda bir uygunluk oldugu one siiriilmekte
dir (24). Bununla birlikte, C4d'nin sadece 
nonspesifik ve destekleyici bir marker olabilecegi 
gorii§ii hakimdir (25). 

Bir guanozin trifosfat tiirevi olan neopterin; bazt vi
ral hastahklar, romatoid artrit, Crohn hastaltgt, im
miin stimiilasyon yaptlan olgular ve bazt kanserler
de idrar ve serumda yiiksek diizeylere ula§makta
drr. ileri donem AIDS olgulannda da idrarda ~ok 
yiiksek diizeylerde bulunurlar. Neopterin diizeyleri 
ile, b2M'de oldugu gibi, CD4+ hiicre saytst arasm
da ters bir orantl mevcuttur. Klinik donemin belir
lenmesi ve ilerleyi§in izlenmesinde kullam§h bir 
marker olarak kabul edilmektedir (26,27). AIDS ol
gulannda neopterin diizeylerindeki artt§tn nedeni; 
makrofajlarm TNF-a ve IFN-g ile uyanlmastdtr. 
Nitekim neopterin, TL'lerin ve makrofajlarm du
yarh bir aktivasyon markeri olarak da kabul 
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