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Immiin Yetersizlikler

< Immiin  sistemin  normal  islevi  bireyleri
enfeksiyonlara ve bazi kanserlere karsi savunmaktir.
Bozuk 1mmiinitenin neden oldugu hastaliklara

immiin yetersizlik hastahiklari denir.



Immiin Yetersizlikler

1. Dogumsal (Primer) Immin Yetersizlikler

2. Kazanilmis (Sekonder) Immiin Yetersizlikler




Dogumsal (Primer) Immiin Yetersizlikler

* Bu hastaliklardan bazilari immuin sistemin bir ya da
daha cok bilesenindeki genetik anomaliler ylzinden
olusur ki bunlara dogumsal (primer) immiin

yetersizlikler denilmektedir.



Kazanilmis (Sekonder) immiin Yetersizlikler

* Immuin sistemdeki diger bozukluklar, immun
sistemin degisik bilesenlerinde islevin hic olmamasi

veya Vyetersiz olmasina neden olan tedaviler,

beslenme bozukluklari ve enfeksiyonlar sonucunda

olusur ki bunlara kazanilmis (sekonder) immiin

yetersizlikler denir.



5 Dogumsal Primer Immn
7 Yetersizlikler

e Tum dogumsal immiun vyetersizliklerin ortak yoni

enfeksiyona bagli komplikasyonlardir.

* Farkli dogumsal immun yetersizlik hastaliklarinin klinik

ve patolojik yonden degisik dzellikleri mevcuttur.

e Bu hastaliklardan bazilari dogumdan hemen sonra

ortaya cikar ve immiunolojik eksiklik giderilmedigi

takdirde olimcil seyreder.




Immiin Yetersizlik Hastaliklarinin Ozellikleri

Immiin yetersizlik
tipi

Histoloji ve laboratuvar
anormallikleri

Enfeksiyon nedenleri

B hucre yetersizlikleri

Lenfoid organlarda
germinal merkez ve folikul
azhgi veya yoklugu Serum
lg seviyesi azalmis

Piyojenik bakteriyel
enfeksiyonlar

T hiucre yetersizlikleri

Lenfoid organlarda T
hucre bolgeleri azalmis
Bilinen antijenlere karsi
DTH reaksiyonu azalmig
In vitro mitojenlere eksik T
hicre cogalma cevabi

Viral ve diger
intraselltler mikrobiyal
enfeksiyonlar (ornek:
Pneumocystis carinii,
atipik mikrobakteri,
mantar)

Virus iligkili maligniteler
(6rnegin EBYV iliskili
lenfomalar)

Dogal
immun yetersizlik

Dogal immun sistemin
hangi bileseninin eksik
olduguna bagli olarak

degisir

Degiskendir, piyojenik
bakteriyel enfeksiyonlar




Lenfosit Olgunlasmasinda Eksiklikler

« Dogumsal Immiin yetersizliklerin cogu B lenfosit, T
lenfosit veya her ikisinin olgunlasmasinda kesintiye

sebep olan genetik anomalilerin sonucudur.

 Edinsel immin sistemin hem B hem de T huicre

kolunda eksiklige sahip hastaliklar agir kombine

immiin vetersizlik (SCID) olarak siniflandirilir.




ADA, PNP eksikiigi RAG eksikiidi
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Agir Kombine Immiin Yetersizlik

* Agir Kombine Immun Yetmezlik Sendromu; T ve B
lenfositler ile dogal oldiriuci hucrelerin gelisim ve

fonksiyonlarinda bozukluk ile karakterize bir grup

hastaligi temsil eder.

* Primer immin yetmezlik sendromlarinin en agir

formunu olusturur.




Agir Kombine Immiin Yetersizlik

* Agir kombine immun yetmezlik genellikle yasamin ilk

vilinda ortaya cikan, hayati tehdit eden bakteriyel,

viral (ozellikle sitomegalovirus, parainfluenza ve

rotavirus) ve Pneumocystis pneumoniae, Candida,

Aspergillus gibi firsatci enfeksiyonlarla

karakterizedir.




Agir Kombine Immiin Yetersizlik

* Erken tani bu hastalar icin yasamsal 6nem
tasimaktadir.  Bu  enfeksiyonlar  genellikle

solunum vyolu ve gastrointestinal sistemi

tutarken, menenjit, artrit, idrar _ yolu

enfeksiyonlari da gorulebilmektedir
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SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY (SCID)
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Agir Kombine Immiin Yetersizlik

 X’e¢ bagli agir kombine immiin yetersizlik
olgularinin yaklasik %50’s1 sitokin reseptoriniin bir

sinyal alt tinitesindeki mutasyonu nedeniyle olusur ve

sadece erkek cocuklar etkiler.

— Bu subunit ortak vy zincir (yc¢) olarak

adlandirilmaktadir, ciinku I11.-2, 11.-4, 11.-7, IL-

9 ve IL-15 gibi bircok sitokin reseptoriiniin

vapisina giren ortak zincirdir.




A )
The common gamma chain and X-SCID

Cytokine produced by:
IL-2: T cells IL-4: T cells, IL-7: stromal cells, IL-9: T cells IL-15: monocytes, IL2ECDA* T eells  TSLP: stromal cells,
and DCs NKT cells, epithelial cells DCs and epithelial and NKT cells epithelial cells,
inophi and fibroblasts fibroblasts, mast
cells and basophils

IL-7Ra Pl TSLPR
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STATI (STATS )
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T cells, 8 cells T cells, 8 cells, T cells, pre-B cells T cells, mast cells, T cells and T colls, B cells, T cells, B cells,
and NK cells NK cells, mast cells and DCs epithelial cells and NK cells NK cells and DCs DCs, NKT cells
and basophils eosnophils and mast cells
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* vyc zincirl 1slevini yapamadigl zaman pro-T hiicre ve
pro-B hiicre evresindeki olgunlasmamis lenfositler,
IL-7 gib1 bu hiicreler 1¢in major bir biiytime faktoriine

varliginda bile ¢ogalamazlar.

— Bu eksiklik sonucunda olgun T hiicre sayisinda

belirgin _azalma, hiicre aracili _immiunitede

eksiklik ve eksik hiimoral immiinite olusur.
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ADA (Adenozin deaminaz) Eksikligi

* ADA hicrelerde purin metabolizmasinda yer
alan bir enzimdir. Adenozinin inozine
parcalanmasini katalizlemektedir. Bltun
memeli hucrelerinde bulunmasina ragmen

primer olarak immun sistem hicrelerinde
gorev aldigl bilinmektedir.



ADA (Adenozin deaminaz) Eksikligi

* ADA eksikligi aktif olarak DNA sentezleyen yani

cogalan hicrelerde toksin purin

metabolitlerinin birikimine yol acar ve T hilicre

olgunlasmasini durdurur.

 Hastalarda dolasimda T ve B lenfositlerin

vaninda NK hicreleri de bulunmamaktadir
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B hiicre Immiin Yetersizlikleri

* B hiicre olgunlasmasinda kesinti 1le olusan en sik klinik
sendrom X kromozomu 1le gecis gosteren

agammaglobulinemidir.

» Hastalik B hiicre tirozin kinazi1 (Btk) kodlayan gendeki bir
mutasyona baglidir. Enzim geni X kromozomlari

uzerindedir.

* X kromozomlarindan birinde Btk mutant allelini tasiyan
kadinlar hastaligin tasiyicisidir ve onlarin anormal X

kromozomlu erkek cocuklar1 hastalanir.
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Lenfosit Aktivasyonu ve Fonksiyon
Defektleri

1X’e bagh hiper-Ig M sendromu, hiicre ici1

mikroorganizmalara karsi  hiicresel aracilik
immiinitede ciddi1 eksiklikle sonuclanan, B
hiicrede agir zincir 1zotip doniisiimiinde
bozuklukla karakterizedir.

» Hastahlk CD40 ligandindaki mutasyonlardan
kaynaklanir. CD40 ligandi, B hiicre ve makrofajlar
lizerindeki CD40’a baglanan yardimcit T hiicre
proteinidir ve bu sekilde B hiicrelerin ve
makrofajlarn T hiicre bagimli aktivasyonunu
saglar.




dS1k rastlanan degisken immiin yetersizlik (CVID),
heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar,
enfeksiyonlara kars1 zayif antikor cevabi ve siklikla

IsG  olmak iizere IgA ve IgE’nin serum

sevivelerinde azalma ile sevretmektedir.

JIgM seviyesi diisiik kalabilecegi gibi c¢ogu

durumda yiuksek seviyede seyreder.
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T hiicre Immiin Yetersizlikleri

* DiGeorge sendromu _ ise timusun  gelisim

noksanligindan  kaynaklamr ve T  hicre

olgunlasmasinda eksiklik yaratir.

* Tedavilerde yaygin olarak kemik iligi

transplantasyonu yapilir.



Severe combined immunodeficiency (SCID)

Disease
X-linked SCID

Autosomal
recessive SCID
due to ADA,
PNP deficiency

Autosomal
recessive SCID
due to other causes

Functional deficiencies

Markedly decreased T cells;
normal or increased B cells;
reduced serum lg

Progressive decrease in

T and B cells (mostly T);
reduced serum lg in ADA
deficiency, normal B cells

and serum lg in PNP deficiency

Decreased T and B cells;
reduced serum lg

Mechanism of defect

Cytokine receptor common vy
chain gene mutations, defective
T cell maturation due to lack of
IL-7 signals

ADA or PNP deficiency leads to
accumulation of toxic metabolites
in lymphocytes

Defective maturation of T and
B cells; may be mutations

in RAG genes and other genes
involved in VDJ recombination
or IL-7R signaling

B cell immunodeficiencies

Disease

X-linked
agammaglobulinemia

Ig heavy-chain
eletions

Functional deficiencies

Decrease in all serum Ig
isotypes; reduced
B cell numbers

IgG1, 1IgG2, or IgG4 absent;
sometimes associated with
absent IgA or IgE

Mechanism of defect

Block in maturation beyond pre-B
cells, because of mutation in
Bruton tyrosine kinase (BTK)

Chromosomal deletion involving
Ig heavy-chain locus at 1432

T cell immunodeficiencies

Disease
DiGeorge syndrome

Functional deficiencies

Decreased T cells; normal
B cells; normal or decreased
serum lg

Abbas et al: Basic Immunology, 4e

Copyright @ 2014, 2011, 2009, 2006, 2004, 2001 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc

Mechanism of defect

Anomalous development of 3rd
and 4th branchial pouches,
leading to thymic hypoplasia

Fig. 12-3
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Lizozomlarda mikrobisidal

reaktif oksijen ara Urunlerini

kataliz eden fagosit oksidaz

enzim mutasyonu kronik

granulomatoz hastaligina
neden olur.

Dogal immunitenin iki
bileseninde; fagositoz ve
kompleman sistem
anormallikleri immun
yetersizligin 6nemli
nedenleridir.




* Lizozomlarda mikrobisidal reaktif oksijen ara
urtinlerini kataliz eden fagosit oksidaz enzim
mutasyonu kronik granulomatoz hastaliga neden

olur.

» Bunun sonucunda notrofil ve makrofajlar fagosite

edilen mikroorganizmalar1 6ldiiremez.



Controlled Hyperinflammatory immune
immune response response in CGD

Monocytes

IL-17 IFN-y 1L-4 IL-10 IL-17 IFN-y IL-4 IL-10
| 1L-5 TGF-B IL-2 IL-5  TGF-8
IL-10 IL-10

l \

Regulated response Hyperinflammation




> Immiin sistem, mikrobiyal 6ldiirmeyi basaramadigi
i¢cin daha fazla makrofaj1 ortama ¢agirarak ve daha
fazla fagositin aktive olmasini uyaran T hiicreleri
aktive ederek bu eksikligi gidermeye calisir.

» Bu nedenle fagosit birikimi olur, fakat
mikroorganizmalar efektif bir sekilde ortadan
kaldirilamaz.

» Bu birikim hastaliga ismini veren granuloma benzeri

olusuma neden olur



Dogal Immiinitede Eksiklikler

* Selektin 1¢cin ligand ekspresyonunda gerekli olan
enzim veya integrinleri kodlayan genlerin mutasyonu

lokosit adezyon eksikligine neden olur.

e Integrin ve selektin, l6kositlerin diger hiicreleri

yapismasinda rol oynarlar. Bu _ mutasyonlar

sonucunda lokositler vaskiiler endotele kuvvetli

baglanamazlar ve enfeksivon bolgesinde

birikemezler.




* Kompleman proteinlerden C3 eksikligi genelde agir

enfeksiyonlara yol acar ve oliimciildiir.

* Kompleman yolaginin iki bileseni olan C2 ve C4
eksikligl immiin yetersizlikle sonu¢lanmaz, fakat
lupusa benzeyen immiin kompleks aracilik

hastaliklara yol acar.

* Chediak Higashi Sendromu; lokositlerin lizozomal
graniillerinin 1slev bozuklugu oldugu immiin

yetersizlik hastaligidir.



Kazanilmis (Ikincil) Immiin Yetersizlikler

* Immiin sistem eksiklikleri siklikla genetik olmayan
ancak yasam sirasinda kazanilan anormallikler

yliziinden gelisebilir.

 Bu anormalliklerin en onemlis1t HIV enfeksivonudur.

e Protein-kalori malnutrisvonu immiin sistemin

aslinda tiim elemanlarinda eksiklik ile sonuclanir

ve az gelismis tilkelerde en sik immiin vetersizlik

nedenidir.




 Kemoteropotik ajanlarla ve radyoterapi ile kanser

tedavisi kemik iligi onciil hiicre ve olgun lenfositler

de dahil olmak tizere cogalan hiicrelere zarar verir

ve immiin yetersizlige neden sebep olur.

* Diger tedaviler (0rnek yama reddini onlemek i¢in)

immiin cevabi baskilamak icin diizenlenir.

» Bu ylizden immiin yetersizlik bu tarz tedavilerin sik

rastlanan komplikasyonudur.



INFECTION




Kazanilmis Immiin Yetersizlik Sendromu
(AIDS)

* AIDS insan immiin yetersizlik viriisiiniin (HIV) sebep

oldugu bir enfeksiyondur.

* Diinyada 35 milyondan fazla insanin HIV virtst 1le
enfekte oldugu ve her yil 3 milyondan fazla oliimiin
bu hastalik yiizinden  gergeklestigt  tahmin
edilmektedir.



Global estimates by WHO region
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CD4 reseptoru tasiyan ve HIV in infekte ettigi baslica hicreler

* Kan monositleri |
* Doku makrofajlarnr
e T lenfositleri

* NK lenfositleri

* Dendiritik hlicreler
* epiteliyal Langerhans hicreleri

* lenf nodundaki follikuler dendritik
hiucreler

* Hematopoyetik stromal hiicreler
* Beyin mikroglial hiicreleridir

_.CD4* yardimci T-lenfositlerin 5 alt tipi var

* Thl hicresel yanit, sitotoksik CD8+
lenfosit yanitinin yonetilmesi

* Th2 humoral yanit, sitotoksik lenfosit
cevabini azaltir ve antikor yapimini artirir

* Th17 mukozal imuniteyi destekler
* Treg CTL baskilayarak etki eder

* Tfh follikliler helper humoral cevabin
merkezinde yer alir

TH1 cevabi baskin olan bireyler daha uzun yasarlar.
AIDS evresinde TH1 cevabi TH2'ye donusir

Uzun sureli nonprogresor kalan bireylerde
daha yuksek TH17 hicre dizeyleri saptanmistir



[nsan Immiin Yetersizlik Viriisii (HIV)

e HIV immiin sistem hiicrelerini, genellikle de CD4* T

lenfositlerini  enfekte eden retroviriustur ve bu

hiicrelerde ciddi harabiyete yol acar.

* Enfeksiyoz HIV partikiili proteinden olusan kapsidin
icindeki cift 1pliklit RNA 1icerir. Viral kapsid konak
hiicrelerden elde edilen lipid bir ortii 1le sarilidir.

* Viral RNA vapisal proteinleri, cesitli enzimleri ve

viral genlerin transkripsivonunu ve viriisiin yasam

dongusunu diizenleyen proteinleri kodlar.
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HIV’'in yasam dongusu asagidaki
basamaklardan olusur:

g i

HUCRELERIN VIRAL DNA URETIMi VE VIRAL GENLERIN
ENFEKSIYONU KONAK GENOMU ILE EKSPRESYONU VE VIRAL
ETKILESIM PARTIKULLERIN URETIMI
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Co-receptors

T cell-tropic strain of HIV-1 Macrophage-tropic strain of HIV-1

a-chemokine
receptor (Cxcr4)

HIV (X4) HIV (R5)

B-chemokine
receptor (Ccr5)

[B-chemokine
(Rantes,
Mip-le,
Mip-1B)

target cell




 HIV immiin sistem hiicrelerini gp120 denilen major zarf
glikoprotein1 araciligr 1le enfekte eder ki bunu insan
hiicrelerindeki 6zellikle kemokin reseptorleri (CXCR4 ve

CCR5) ve CD4’¢ basglanarak vapar. Bovlece virius
sadece CD4 ve bu kemokin reseptorlerin eksprese
eden hiicreleri enfekte eder.

*HIV ile enfekte olabilen major hiicre tipi CD4 T
lenfosittir, fakat makrofaj ve dendritik hiuicreler de

virusle enfekte olurlar.

¢ Farkli hiicre popiilasyonlar1 virlisiin farklt suslarina
baglanmak i¢in farkli kemokin reseptorler: kullanabilirler.



Hiicre reseptoriine baglandiktan sonra, viral membran
konak hiicre membram 1le flizyona ugrar ve virls
hiicre sitoplazmasina girer.

Burada virts i¢erdigi viral proteaz ile kendi yapisini
bozar ve viral RNA hiicre icerisine salinair.

Viral revers transkriptaz enzimi vasitasiyla viral
RNA’nin bir DNA kopyasi yapilir ve DNA, integraz
enzimi__aktivitesiyle konak hiicrenin DNA’sina
entegre olur.

Bu entegre olmus viral DNA provirus olarak
adlandirilir.




* Eger enfekte bir T hicresi, makrofaj veya

dendritik hucre baska bir enfeksiyoz

mikroorganizma gibi _disaridan gelen uvarilar ile

aktive olursa, hiicre yogun bir bicimde sitokinler

uretir ve uyaranlara karst kendi  geninin

transkripsiyonunu baslatarak cevap verir.

Bu normal cevabin talihsiz sonucu ise, hiicrelerin
aktivasyonun provirusii _de aktive ederek viral

RNA’larin ve daha sonra proteinlerin tiretilmesine

vol acmasidir.
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Mechanism of CD4 T cell depletion in HIV infection
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OO Human Immunodeficiency virus (HIV)

Boylece virus cekirdek yapisini olusturup hicre membranina goc
eder, konaktan bir lipid zarf edinir ve diger bir hucreyi enfekte
etmeye hazir enfeksiyoz bir viral partikil olarak yayilmaya hazirdir.

Entegre olmus HIV provirdstntn, hastanin immun sisteminden
saklanarak enfekte hiicrelerde aylar veya vyillarca
mumkunddar.

AIDS olgularinin cogunlugunun sebebi HIV-1'dir. Onunla iliskili bir
viris olan HIV-2 bazi olgularda hastaligin sebebi olarak karsimiza

cikar.




AIDS PATOGENEZI

 HIV immiin sistem hiicrelerinde latent bir enfeksiyon
olusturur ve enfeksiyoz virts uretmek i¢in yeniden etkin
olabilir.

 Bu viral tretim, enfekte hiicrelerin O0limiine yol actigi
gib1 sitotoksik T hiicrelerin etkinligi ile enfekte olmayan
lenfositler1 de oldiirir ve takiben immiin yetersizlik ve
AIDS klinig1 gelisir.

« HIV enfeksiyonu cinsel iliski, intravenoz ilac

kullananlarda kontamine ignelerin _kullanilmasi,
transplasental gecis veya enfekte kan ve kan urunleri
transfiizyonu ile bulasr.




AIDS PATOGENEZI

Enfeksiyondan sonra virlis kanda tespit edildigi zaman kisa
stireli akut bir viremi olabilir ve konak buna herhangi bir hafif
viral enfeksiyondaki gibi cevap verir.

Viriis kandaki CD4 T hiicreler, dendritik hiicreler1 ve
makrofajlari, epitel yoluyla giris yerlerini ve en fazla lenf
diigiimi gib1 lenfoid organlar1 enfekte eder.

Dendritik hiicreler viriisii epitelden girdigi zaman yakalar ve
virisit T hiicrelerini enfekte ettigi yer olan periferik lenfoid
organlara tagr.

Entegre olmus proviriis diger bir enfeksiyon ile aktive olabilir ve
bu da viral partikiillerin tiretimine ve enfeksiyonun yayilimina
sebep olur.



Patogenez
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Imunopatogenez
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v  HIV enfeksiyonunun seyri esnasinda enfeksiyoz viral

partikiillerin esas kaynagi aktive olmus CD4 T

hiicrelerdir; dendritik hiicreler ve makrofajlar

enfeksiyonun rezervuaridir.

v  HIV enfeksivonundan sonra CD4 T hiicrelerin

tilkenmesi viriisiun sitopatik etkisi ile iliskilidir

v' Viral partikiillerin iiretimi_sonrasinda_sitopatik

etkivle enfekte olmavan hiicrelerin de olimu T

hiicrelerinin savica azalmasina neden olur




v" Aktif viral gen ekspresyonu ve protein tiretimi T

hiicrelerin yapimini bozabilir. Bu yiizden viriisiin

icinde cogaldig1 enfekte T hiicreler bu islem sirasinda

oldurulur.

v AIDS’e dogru gidis esnasindaki T hiicre kaybi

enfekte hiicre sayisindan ¢ok daha fazladur.



HIV Enfeksiyonunun ve AIDS’1n Klinik
Ozellikleri

HIV enfeksiyonunun klinik seyri immiin yetersizlik

1le karakterizedir.

HIV enfeksiyonundan sonra, erken donemde
vireminin baslamasi ile 1liskili olarak hastalarda ates
ve halsizligin eslik ettigi hafif bir akut hastalik hali
gorulebilir.

Bu hastalik hali birka¢ giinde geriler ve hastaligin

latent donemi baslar.



HIV Enfeksiyonunun ve AIDS’in Klinik

Ozellikleri

* Latent déonem boyunca lenfoid dokularda genellikle
surekli CD4 T hiicre kaybi olur ve lenfoid dokusunun

yapisi bozulur.

e AIDS’in kronik bir hal almasiyla immiin yetersizligin
birincil sonucu olarak viicut enfeksiyonlara ve bazi

kanserlere karsi yatkinlik gostermeye baslar



healthy range:  stage 3 infection (AIDS):
500 - 1200 cells/mm3 = < 200 cells/mm3

A



HIV

L

* Hastalarda, normalde T hicre aracilikli imminite ile savasilan
virtisler, Pneumocystis carinii gibi mantarlar ve atipik mikobakteri
gibi hticre ici mikroorganizmalarla enfeksiyonlar sik olarak gérulir

* Bazi mikroorganizmalar ise vicut icerisinde bulunur fakat immdun
sistemi saglam olan saglikli bireyleri enfekte etmezler.

* Bu mikroorganizmalar enfeksiyon olusturma firsatini immidn
yetersizligi olan bireylerde yakalar ki bu enfeksiyonlara firsatgi
(oportunistik) enfeksiyonlar adi verilir.




Human Immunodeficinecy Virus
(HIV)

* AIDS hastalari hlicre disi bakteriyel enfeksiyonlara
karsi risk altindadir, cinkl bakteriyel antijenlere karsi

gelisen yardimci T hiicre bagimli antikor cevabi

bozulmustur.




Hastalar, onkojenik viriisler ile olusan kanserlere karsi da

yatkinlik gosterebilir.

En sik 1ki kanser tipt Epstein Barr virusiin sebep

oldugu B hiicreli lenfoma ve herpes viriistiniin sebep

oldugu Kaposi sarkomu’dur.

[lerlemis donemdeki AIDS hastalari, metabolizmanin

degismesi ve azalmis kalori alimi1 nedeniyle ciddi Kilo

kavybi yvasarlar vani Wasting sendromuna tutulurlar.

Baz1i AIDS hastalarinda beyindeki makrofajlarin

(mikroglia) enfeksiyomu nedeniyle bir demans gelisir.




Human Immunodeficinecy Virus
(HIV)

e HIV’e karsi immun yanit virtsin yayilimini ve

patolojik etkisini denetlemekte yetersiz kalir.

 Enfekte bireyler, viral antijenlere karsi
antikorlar ve CTLler uretirler ve erken akut

HIV sendromunu sinirlamaya bu vyanit

yeterlidir.

 Ancak bu immun yanitlar genellikle hastaligin

kronik ilerleyisini onleyemez.




* GP120 gib1 zarf glikoproteinlerine karsi gelisen antikorlar
etkisizdir ¢iinkii virtis birgok antikorun hedefi olan gp120

bolgesini hizli bir sekilde mutasyona ugratr.

e CTL’ler kronitk AIDS’te enfekte hiicreler1 oldiirmekte

etkisiz kalirlar, ciinkii viriis enfekte hiicreler tarafindan

MHC smif I molekiillerinin ekspresvonunu inhibe

eder.

 HIV’e karsi olan immiin yanit enfeksiyonun yayilimini

tersine arttirir.



 Antikor 1le ¢evrili wviris partikiller1 lenfoid
organlardaki makrofajlar ve folikiiler dendritik

hiicreler uzerindeki Fc reseptorlerine baglanabilir

ve bovlece bu hiicrelere virus girisini_arttirarak

enfeksivon icin ilave rezerv varatir.

 Eger CTL’ler enfekte hiicreler1 parcalayabilseydi, bu
virus parcaciklarinin salinimin ve daha ¢ok hiicrenin
enfeksiyonuna sebep olabilirdi.



Tedavi ve Asilama Stratejileri

* AIDS'in ginimuzdeki tedavi amaci HIV'in cogalmasini ve

hastaligin enfeksiydoz komplikasyonlarini kontrol etmektir.

* Viral ters transkriptaz, proteaz ve integraz enzimlerinin

aktivitesini  durduran ilac karisimlari  gliinimuzde

enfeksiyonun erken doneminde uygulanmaktadir ve

hatiri sayilir bir fayda saglamaktadir.

 Bu tedaviye yluiksek derecede aktif antiretroviral tedavi

denir.



Tedavi ve Asilama Stratejileri

v Bu tedavi pahalidir ve uzun dénem etkinligi
bilinmemektedir.  Virus bu ilaclara  direnci

azaltabilecek mutasyonlar yapabilir ve ilac tedavileri

latent virus rezervlerini yok edemez.



Tedavi ve Asilama Stratejileri

* HIV’in dlinya ¢apinda kontrol edilebilmesi icin etkili
asl gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.

e Basarili bir asi dogal bir immun cevabi, ylksek titrede
notralize edici antikor seviyesini, gucli bir T hicre
cevabini  ve glclid bir mukozal immuniteyi

olusturabilmelidir.

* Diger bir yonu ise HIV’in tim alt gruplarina karsi

koruma saglayabilmektir.



Tedavi ve Asilama Stratejileri

e Ilk denemeler immiinojen olarak gp120 iizerinde
yogunlasmustir, ancak bu denemeler biiyiik oranda

basarisiz olmustur.

* Daha giincel calismalar ¢esitlit HIV proteinlerini
kodlayan rekombinant ¢icek (pox) virusleri ile DNA
asisinin kombine edilmesini kapsamaktadir.

* Klinik ¢alismalar 1le yeni1 asilarin etkinliginin

kanitlanmas1 uzun yillar stirecektir.



