mmunoloji

Kazanilmis Bagisikhik Yetersizligi Sendromu

Glniimiiziin en gilincel saglhik konularindan biri
haline gelen, 6zellikle gelismis iilkelerde adeta panik
yaratan Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu,
AIDS (Acquired Immuno Deficiency Syndrome) ken-
dine 6zgii 6zellikleri olan bir virus hastaligidir.

AIDS, ilk kez 1979'da saptanmistir. Bunu izle-
yen yillar iginde kesin tani konup, raporlanan hasta
sayisindaki dramatik artis nedeniyle. Hastalik Kontrol
Merkezi (Centers for Disease Control) 1982 yilinda,
AIDS 'nu yeni bir epidemi olarak kabul etmis ve "Da-
ha donce tamamen saglikli eriskinlerde firsat¢i (oppor-
tunistic) infeksiyonlarla veya Kaposi sarkomu ile bir-
likte goriilen T-hiicre yetersizligi" olarak tanimla-
migtir (1)

1980 yilindan bugiine kadar gegen siire iginde,
yeni hasta sayisinda ¢ok hizli bir artis gdzlenmistir.
Nitekim 1984 yilinda 3000 dolayinda bir sayidan
s6z edilirken (1) 1985 Agustosunda Hastalik Kontrol
Merkezi, A.B.D.'de bu rakamin 12.000'i astigini
bildirmistir. Bildirilen vak'alarin biiyiik ¢ogunlugunu
homoseksiieller ve biseksiieller olusturmaktadir. Ikinci
sirayt ise, I.V. ila¢ kullanma aligkanligi olanlar almak-
tadir. Daha sonra, tedavileri i¢in kan ve kan fiirinleri
almak zorunda kalan hastalar gelmektedir. Nihayet
AIDSTularla yakin iliskide bulunanlar, AIDS'lu ebe-
veynlerin ¢ocuklari, Haiti ve Orta Afrika kokenli
bireylerde de hastalik saptanmis durumdadir (1, 4,
5, 6, 8 19, 20). Boylece, halen, homoseksiieller,
1.V. ila¢ kullanma aliskanligi olanlar, hemofilikler,
Haiti ve Orta Afrika kokenli bireyler, AIDS yoéniinden
risk gruplarint olusturmaktadirlar. Tim diinya iilke-
lerindeki toplam AIDS'lu hastalarin bugilinkii sayisin
veren kesin rakamlar heniiz belirlenememis veya
yayinlanmamis olmakla beraber, hastaligin ABD,
Ingiltere, isvigre, Fransa, Belgika gibi gelismis iilke-
lerde giiniin 6nemli konusu oldugu, az gelismis ve
gelismekte olan bazi iilkelerde de hastaligin bulun-
dugu anlasilmaktadir (2,4, 6,16). Tiirkiye'de bugiine
kadar, AIDS igin bildirilen klinik kriterler ve tiim
immun testlerle ispatlanarak, ciddi tibbi kayitlara
geemis AIDS'lu vakaya rastlanamamistir.
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ETYOLOJI

Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu-
nun (AIDS) etyolojisine yonelik arastirmalar cesitli
asamalardan ge¢mistir. Risk gruplari ve hastaligin
yaytlim o6zelligi gozoniine alinarak yapilan caligma-
lar, hastaliga bir infeksiy6z ajanin neden oldugunu
diisiindiirmiis; Hepatitis B viriis, Epstein-Barr virus,
Cytomegalovirus, Adenovirus tip 35, etyolojik ajan
olarak lizerinde durulan viruslardan olmustur (1, 19).

Son 3 yil iginde ise c¢alismalar retroviruslar
lizerinde yogunlastirilmistir. Arastirmalar sonucun-
da, AIDS'lu vakalarda, Human T-Lymphotropic
virus-1l1 ~ (HTLV-III), Lymphadenopathy-associated
virus  (LAV), Immunodeficiency-assoceated  virus
(IDAV) olarak adlandirilan retroviruslar izole edil-
mistir (1, 19). Arastiricilar, ayr1 merkezler tarafindan
izole edilen bu viruslarin idandik oldugu goriisiinde
birlesmektedirler (1, 12). HTLV-IH/LAYV, hastalarin
kan, semen, tiikriik, gézyasi ve brons lavaj sivisinda
saptanmistir (3, 21, 24). AIDS'lu olgularin % 80'in-
den fazlasinda da bu retrovirus'a karsit antikorlarin
pozitif oldugu gosterilmistir (1, 4,19).

Pasteur  Enstitiisiinde yapilan adastirmalarda,
bu retrovirusun 56°C'de 30 dakikada inaktive ol-
dugu, 30°C'de 48 saatten fazla, oda 1sisinda (20-
220C) ise 4 giin, hatta daha uzun siire aktivitesini
korudugu goézlenmistir (3).

Viriisiin kaynagina iliskin c¢alismalar yapilirken,
geriye doniip incelendiginde, 1972'de, Uganda'da
HTLV-III veya ¢ok benzeri bir ajanin varoldugunu
diisiindiiren veriler saptanmistir. Kanki ve ark., bir
grup hasta maymunda, biiyiime 6zellikleri, ultrastrik-
tiirel yapist ve viral proteinleri yoniinden HTLV-IH'e
¢ok biiyiik benzerlik gosteren bir C tipi retrovirus
izole etmisler ve bu virusu STLV-III ;Simian T-
lymphotropic virus type-III) olarak adlandirmislar-
dir. Saglikli goriinen yesil Afrika maymunlarinda da
STLV-III antikorlarini gostermislerdir. Bunlara daya-
narak AIDS'nun Afrika'dan kaynaklandigi teorisi
ileri siriilmektedir (13).
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KLINIK OZELLIKLERI

Kazanilmis Bagisiklik  Yetersizligi  Sendromu
i¢in, Hastalik Kontrol Merkezi, baz1 tani kriterleri be-
lirlemistir. Bunlar1 daha once saglikli olan kisilerde
ortaya ¢ikan firsat¢t (opportunistic) infeksiyonlar,
Kaposi sarkomu gibi sik goriillmeyen maliyniteler veya
ii¢ aydan daha uzun siliren ve nedeni a¢iklanamayan
yaygin lenfadenopatilerdir (1, 14, 19).

Yayinlanan vak'alarda, hastaligin kulugka done-
minin § ay ve 5 yil gibi biiyliik degiskenlik gosterdigi
dikkati ¢ekmektedir (1, 5, 14, 18, 20, 21). Arastirici-
lar bu farkliligin, kisisel, ¢evresel, genetik faktorlere
bagli olabilecegi gibi, karsilasilan ajan patojeninin
belirli bir diizeyi agmis olmasi ve karsilagsma sikligi
ile de ilgili olabilecegini ileri slirmektedirler. Bulag-
manin dogrudan dogruya ve ¢ok yakin iligkiyle ol-
dugu kabul edilmektedir. Ayrica plasenta yoluyla,
perinatal ve postnatal gecisden de soz edilmektedir
(1,2, 9, 14, 19, 20, 21).

Timiiyle olusmus AID Sendromunda, firsatgi
infeksiyonlar en onde gelen klinik bulgu olmaktadir.
Hastalarda goriilen infeksiyon ajanlar1 ¢ok degisik
olabilmektedir. En basta Pneumocytis Carinii ve
Candida Albicans olmak iizere, Herpesvirus, Cyto-
megalovirus, Adenovirus, Epstein-Barr gibi viruslar,
Cryptococcus neoformans, Nocardia gibi mantar-
lar, Toxoplasma gandii, Cryptosporidium, Giardia
Lamblia gibi protozoalar, ayrica mycobakteriler,
spiroketler ve bazi bakteriler infeksiyonlarm nedeni
olarak belirtilmektedir (1). Ates, halsizlik, agirlik
kayb1, inat¢i ishaller, siklikla saptanan yakinmalar-
dan, Pneumocytis Carinii pndmonisi, yaygin Ozefajit
ile seyreden Candida Albicans infeksiyonlar1 ise bag-
lica klinik bulgulardandir (1, 5, 14, 20).

AIDS'lu vak'alarda, c¢ogunlukla Kaposi sarkomu
saptanmakla beraber, non-Hodgkin Lenfoma, agiz ve
rektum karsinomlar1 da bildirilmigtir (1).

Lenfadenopati ile birlikte goriilen AIDS'nun di-
gerlerine gore daha hafif bir klinik form oldugu ileri
siriilmektedir. Lenfadenopatili vak'alarda da klinik
tabloya, ates, agirlik kaybi, dalak biytkliigi, kronik
ishal eslik etmektedir. Bu vak'alarda lenf biyopsi ma-
teryelinin incelenmesinde reaktif lenfoid hiperplazi
saptanmistir (1,14).

1985 yili baglarinda, risk gruplan i¢inde olan ki-
silerde, Akut Infeksiyoz Mononukleoza benzer Ozel-
likler gosteren vak'alar bildirilmigtir (7, 22).

Cocuklarda goriilen AIDS'unun klinik tablosu
erigskinlerdekinden biiyiik bir farklilik gostermemek-
tedir. Ancak hastaligin kulugka siiresinin daha kisa
oldugu bildirilmektedir (1, 5, 20).

IMMUNOLOJIK OZELLIKLER

Bugiin i¢in kabul edilen goriige gore, daha Once

KAZANILMIS BAGISIKLIK YETERSIZLiGi SENDROMU (AIDS)

saglikli olan kisiler, HTLV-III/LAYV ile infekte olduk-
larinda, viriis Ozellikle yardimei (helper) T-lenfosit-
lerini tutmakta ve bu hiicreleri harabederek hem sayi-
ca azalmalarina, hem de fonksiyonlarinin kaybina
neden olmaktadir (T, 14).

Bagisiklik sisteminde goriilen harabiyet, en ciddi
ve agir sekliyle, firsat¢1 infeksiyonlarla ortaya cikan
AIDS sendromunda belirlenmistir. Bu hastalarda
yapilan incelemelerde, lenfosit sayilarinda azalma
oldugu ve bu azalmanin 6zellikle yardime1 T-lenfo-
sit grubunu ilgilendirdigi saptanmistir. Normalde
% 60'm {stlinde olmasi gereken yardimci T-lenfo-
sitleri, hastalarda % 30'un altina diismektedir. Bu-
nun yant sira, yardimci (helper) T-lenfosit/Baskilayici
(supressor) T-lenfosit orant da degismektedir. Nor-
malde bu oran 1.7'nin lizerinde iken, hastalarda genel-
likle 0.5'in altinda bulunmustur. Sayisal olan bu de-
gisikliklerin yanisira lenfositlerin fonksiyonlar1 da
bozulmaktadir. Hastalarda invivo ge¢ asir1 duyarlik
reaksiyonunun azaldigr gozlenmistir. Periferik kan
lenfositleri, invitro olarak mitogen veya antijenlerle
uyarildiginda diisiik diizeyde yanit elde edilmistir
(1, 14) Vakalarin ¢ogunda immunoglobulin diizey-
lerinin yiikseldigi (1, 5, 8, 20), ancak immunizasyon-
dan sonra gelismesi beklenen spesifik antikor yapimi-
nin yetersiz oldugu saptanmistir. Ayrica dogal dldii-
riici (Natural killer) hiicre aktivitesi ve interleukin-2
yapiminda da azalma olmaktadir. Hastalarin bir
bolimiinde dolagimda immiin kompleksler saptan-
mistir. Kompleman diizeyleri normal veya artmis
olabilmektedir. Fagositoz ise genellikle normal bu-
lunmustur (1).

Kaposi sarkomu ve 0zellikle lenfadenopati ile
birlikte seyreden AID sendromunda, immun yeter-
sizligin yine hiicresel sistemde yogunlasmakla bir-
likte, daha hafif diizeyde oldugu gosterilmistir (1,
12, 14).

AYIRICI TANI

Kazanilmig bagisiklik Yetersizligi Sendromu ta-
nisi, Hastalik Kontrol Merkezinin belirttigi tant kri-
terleri gozoniine alinarak ve klinik bulgular, labora-
tuvar sonuglan, epidemiyolojik o&zelliklerin tiimii
bir arada degerlendirilerek konmalidir. Ciinkii AIDS
tanist konarak raporlanan her vak'a, beraberinde
psikolojik, sosyal ve halk sagligini ilgilendiren so-
runlar1 da getirmektedir.

Tamida giigliik; o6zellikle siit ¢ocuklugu ve ¢o-
cukluk caginda, yasli kisilerde, sendromun tiimiiyle
olugsmadig1 subklinik vak'alarda ve risk faktorlerini
tastmayan bireylerde ortaya c¢ikmaktadir (1). Siit
¢ocuklugu ve cocukluk c¢aginda ayiric1 tani yapilir-
ken, Di-George sendromu, Nezelof sendromu, agir
kombine immun yetersizlikler gibi konjenital veya
herediter immun yetersizlik hastaliklar1 gdzoniine
alinmalidir (1, 5, 20). Immunosupressif tedavi altin-
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da olan kanserli vakalar (6zellikle Kaposi sarkomu
ve maliyg lenfomah hastalar) ayina tanida dikkat
edilmesi gereken diger bir grubu olusturmaktadir.

Bu arada risk gruplari i¢inde olan ve HTLV-J.II/
LAV antikor tiireleri yliksek bulunan, ancak saglikli
gorlinen bireyler, hem tastyic1 olabilmeleri, hem de
hastaliga aday olmalar1 yoniinden &zel bir 6nem ta-
simaktadirlar.

TEDAVIi

Bugiin i¢in AID Sendromunun spesifik bir teda -
visi yoktur. AIDS'lu vak'alarm infeksiyonlarinin teda-
visinde, ajan patojenin saptanmasi ve eger varsa uygun
ilaglarin se¢imi esastir.

Hastalarda ortaya ¢ikan Herpes virus infeksiyon-
larinda, Acyclovir'den yararli sonuglar alinmistir.
Candida Albicans infeksiyonlarinda Amphotericin-B
kullanilmas1 tavsiye edilmektedir (1, 5, 20). Yine
hastalarda siklikla goriilmekte olan Pneumocystis
carinii infeksiyonlarinda ise pentamidine veya tri-
methoprim-sulfamethoxazole tedavisine yeterli yanit
alinamamistir. Ayrica trimethoprim-sulfamethoxazole
uygulanan vak'alarm Onemli bir bdliimiinde ates, deri
dokiintiileri, hepatosplenomegali gibi yan etkiler goz-
lenmistir (1, 17). Mycobakteriyel infeksiyonlarin
tedavisinde antibiyotikler kombine sekilde uygulan-
makta, ancak infeksiyon tam olarak kontrol altina
alinamamaktadir.

Kaposi Sarkomu ile seyreden AIDS'lu hastalarda
tedavi daha da zorlagsmaktadir. Ciinkii Kapos sarko-
munun tedavisinde kullanilan sitostatik ajanlar veya
radyoterapi ayni zamanda immunosupressif etkiye
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sahiptirler. Hastalara uygulanmalar1 durumunda esa-
sen var olan immun yetersizlik daha da agirlagsmakta
ve hastalar infeksiyonlarla kaybedilmektedirler.

Aragtirmalar, AJDS'daki immun hasar diizelt-
meye ve HTLV/LAV c¢ogalmasini durdurmaya yo-
nelik olarak siirdiiriilmektedir. Bugiline kadar timik
faktor, KI transplantasyonu denenmis, ancak uzun
sireli basar1 elde edilememistir. Interleukin, alfa
interferon, gamma interferon lizerindeki c¢aligsmalar
ise devam etmektedir (1, 23).

Diger yandan, HTLV-III ve STLV-III iizerinde
yapilan arastirmalarin AIDS asisinin gelistirilmesinde
onemli olabilecegi ileri siiriilmektedir (13).

Halen, firsatg1 infeksiyonlarla seyreden AIDS'lu
vak'alarm hemen tamami, Kaposi sarkomlu vak'ala-
nn ise yarisi, iki yil i¢inde kaybedilmektedir. Len-
fadenopati ile seyreden AIDS'da prognozun daha iyi
oldugu gorilmiistiir (1).

Bugiine kadar AIDS iizerinde calisan saglik perso-
nelinde AIDS gériilmemistir (1, 11). Ancak retro-
virusun oda 1sisinda uzun siire aktivitesini korudugu-
nun gosterilmesi, bu konuda Onlemler alinmasi gerek-
tigini ortaya koymustur (3).

Diger yandan erigkinlerde ve siit ¢ocuklarinda
kan aktarimi sonucu gelisen AIDS vakalari bildiril-
mistir (1, 10, 15, 18). Bu nedenle kan bankalarinda
vericilerin AIDS risk faktorleri yoniinden de incelen-
mesi ve gerekli durumlarda HTLV-III/LAV antikor
titrasyon yontemlerinin uygulanmaya konulmasi,
hastaligin onlenmesi yoniinden biiyik 6nem tagimak-
tadir.
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