HIV Patogenez, Klinik ve
Immunolojik Siniflama

Dr. Selda Sayin Kutlu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi

Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD

V. HIV/AIDS Kursu: ilk Adimda Hasta Yonetimi, 16 Aralik 2017, istanbul



Epidemiyoloji

Gec 1970-erken 1980’li yillarda genc MSM’ler, Haitili,
eroin bagimlilari, hemofili hastalari firsatci
infeksiyonlardan élmustur.

Ilk vaka 1981 yilinda tanimlanmistir.

Hastaliga CDC tarafindan AIDS (Acquired Immuno
Deficiency Sydrome) adi verilmistir.

AIDS’e neden olan virus HIV-1 (Human
Immunodeficiency Virus) 1983 yilinda tanimlanmistir.

HIV-2 ise, ilk kez 1986 yilinda Bati Afrika’dan
bildirilmistir.



HIV 1 infeksiyonunun erken raporlari

1959: Kongo Cumbhuriyeti’nden bir erkek
hastanin serum o6rneginde 1998 yilinda HIV-1
pozitif saptanmis.

1960: Kongo Cumhuriyeti’'nden bir kadin hastanin
lenf nodunda HIV saptanmis

1969: ABD’de bir gencin dokusunda HIV
saptanmis

1976: Norvecli bir denizcinin doku 6rneginde HIV
saptanmis.



Epidemiyoloji

* HIV, SIV'dan 1930’lu yilardan sonra zaman icinde
evrimleserek gelistigi diustnulmektedir ve sonra
hizla Afrika’ya yayilmis ve ardindan mobil

populasyon nedeniyle tim dinyada artmistir.



Global HIV epidemisinin ozeti (2016)
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HIV infekte olgularin dagilimi (2016)

. = Africa
36 0 7m|II|on 4' 25.6 million
people living
with HIV globally

= Americas
3.3 million

South-East Asia

‘ 3.5 million

Europe
2.4 million

S Eastern Mediterranean
360 000

= Western Pacific
1.5 million



HIV insidansi ve mortalitesi zaman icinde
azaliyor
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Turkiye’de HIV/AIDS

Yillar Toplam

1985 3

2005 ¢2015

%7481

2016 2573

Toplam 13158

Yabanci uyruklu %15.1

Kadin %21,8
Erkek %78.2

2016 yilinda;
Kadin %18
Erkek %82



Family

Retroviridae

Retroviridae

Sub-Family Genus

Alpharetrovirus

Beta retrovirus

Deltaretrovirus
Orthoretrovirinae ,
Epsilonretrovirus
Gammaretrovirus
Lentivirus
Spumaretrovirinae Spumavirus

Species
Bovine immunodeficiency

Virus

Caprine arthritis
ephalitis virus

Equine infectious anemia
Virus

Feline immunodeficiency
Virus

Human immunodeficiency
virus 1
Human immunodeficiency
virus 2
Puma lentivirus

Simian immunodeficiency
virus

Visna/maedi virus




HIV grup ve subtipleri

* Hizli mutasyon ve rekombinasyon
HIV-1

* Grup M (major): A-K subtipler

* Grup O

* Grup N

* Grup P

v CRFs: dolasimdaki rekombinant formlar
HIV-2

* A-G subtipler



HIV’'In siniflandirmasi

HIV-] V-2

-~

GroupM Group N Group QO Group P

A B C D F G H ] K CRFs

v'Subtip A, C, D, E infeksiyon oranlarinin en sik bulundugu bolgelerde cogunlukte
»Subtip C HIV-1 (M) Afrika ve Hindistan’da basta olmak Uzere
en sik gorulen subtip (klinik seyri hizli ve ¢cok bulasici)
v'Subtip B HIV-1 (M) ABD ve Bati Avrupa’da en sik gorilen subtip



Revers transkriptaz enzimi ile RNA dan glft |p:I'|kI|
DNA olusur.

Hlcre disi tek iplikli RNA (virion), hicre icinde cift
iplikli DNA (provirus) olmak Gzere iki genomik
yvapiya sahiptir.

HIV dogada en hizli evrimlesen organizmalardan
biri

— RT enzimindeki yuksek hata orani

— Yuksek viras yuksek cogalma hizi ve viral
varyantlarin sec¢imi



HIV genomu

* Yapisal genleri:
— Gag (grup spesifik antijen)

— Env (zarf)

— Pol (polimeraz): -reverse transkriptaz
-proteaz
-integraz

Tat and Rev: replikasyon icin gerekli
e Aksesuar genleri : Vif, Vpr (HIV-1), Vpu, Nef
Vpx (HIV-2)
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HIV-1 ve HIV-2

Aksesuar genleri

— HIV-1vpu

— HIV-2 vpx

Yayilim

— HIV-1 —global pandemik

— HIV-2 — Bati Afrika

Bulas riski

— HIV 1’in daha yliksek

Ciddi immunsupresyona ilerleme oranlari

— HIV-1 -AIDS’e ilerleme ortalama zaman = 10 yil
— HIV-2 — AIDS’e ilerleme ortalama zaman = uzun
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HIV replikasyonu

Fusion and entry

Budding

Maturation

ﬁ:a?



Viral Replikasyon

* Baglanma: CD4 antijeni bulunan cesitli htcrelere baglanir
v'Yardimci T hucreler
v'Makrofajlar
v'Dendritik hiicreler
**Epitelyal langerhans hiicreleri
***Lenf nodundaki follikiler dendritik hiicreler
v'Monositler
v'NK lenfositler
v'Mikroglial beyin hiicreleri
v'Intestinal hiicreler
* T htcreleri sonra infekte olur
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Kemokin koreseptorleri

CCR5: Makrofaj tropik, sinsityum olusturmayan (R5)
virisler =2 HIV’'in mukozal ve intravenoz bulasda rol oynar

CXCR4: T-hiicre-tropik, sinsityum-uyaran (X4) virtsler -2
siklikla ge¢ donemde bulunur

Kuzey Avrupa kokenli kisilerin %13’tGne yakin kisminda
CCR5 genindeki 32 baz ciftinde delesyon sonucu CCR5
reseptorinde mutasyon bulunmaktadir.

Kafkas populasyonun %1-2’sinde homozigot mutasyon
vardir.



Kemokin koreseptorleri

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

HIV (X4) HIV (R5)
a-chemokine
receptor (Cxcr4)

B-chemokine
receptor (Ccr5)

[B-chemokine
(Rantes,
Mip-la,
Mip-183)

target cell target cell

HIV inhibitor kemokinler



STEP |
ATTACHMENT




Tutunma ve flizyon

e o, T

gp120 2. Tricomplex

Co-receptor
1. gp120-CD4 3. Membrane fusion;
complex Host cell virus-cell or cell-cell
infection

Fig. 171-6. The human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection process at the cell surface. On first infection
and after initial binding of gp120 of HIV to the cell surface CD4 molecule, an envelope conformational change occurs that
fosters binding to the chemokine co-receptor (e.g., CCR5 or CXCR4). This interaction involves specific portions of gp120,
including the V3 region.

Copyright @ 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



STEP 2
UNCOATING

Viral RNA with
and Reverse Ti

Injected Core

HIV Virion



STEP 3
REVERSE TRANSCRIPTION

Newly Created Reverse Transcriptase

Viral DNA

NRTIs and NNRTIs
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STEP 4
INTEGRATION

Viral DNA




STEP 5

PROVIRAL TRANSCRIPTION

Ribosomes

B



STEP 8
ASSEMBLY, MATURATION, AND RELEASE

Internal
Core

CD4 cell



HIV replikasyonu

Fusion of

Binding . membranes

toCD4 and *
chemokine
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Genomic
transcript:

Fig. 171-1. The life cycle of human immunodeficiency virus type 1.
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HIV inaktivasyonu

e Kuru havada HIV-1 infektivitesi azalir (%99/24 saat)

Is1 (56 C/30 dk)

* %10 camasir suyu veya %70 alkol

* Ekstreme PH (<6 veya >10)



HIV Bulas
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Dissemination of HIV-1 throughout

the lymphoid apparatus

Dendritik hicreler, CCR5 ekspre

eder, CXCR4 ekspre edemeyebilir

Dendritik htcreler naif T hicrelere
spesifik kemokinleri yliksek
seviyede eksprese eder.

Dentritik hucreler

* Baslangic virus spesifik immuan
cevap olusumunda

* En yakin lenf bélgesine HIV-1
transportunu saglamaktadir.



CD4™ target cell

HIV-1 infected cell
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HIV yayilimi
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HIV yayilimi
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HIV'in direk ve indirekt etkileri

Reverse transcription

\of HIV-1 RNA

CD4* T-cell activation by
antngens and cytokines

Productively infected
CD4+ T cell in lymphoid _
tissues Integratlon of HIV-1 DNA Cell death by viral

cytopathic effects
K ®

or CTL

Productively infected
CD4+ T cell

Latently infected

CD4+ T cell
Bystander effects

@ —r * Latent hiicre: Replikasyon yetenegi olan stabil proviriis tasir.
N — * Hiicresel uyari ile viryon tiretimi basliyor.

* Latent hiicre yuzeyinde higbir protein ya da gen
Increased cell turnover ekspre edilmiyor.
Increased apoptosis

Increased exhaustion
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HIV enfeksiyonunda immiun aktivasyon, hiicresel turnover,
T hiicre azalmasi ve immiun suipresyonda onemli rol oynar
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HIV infeksiyonunda intestinal immun sistem
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Akut infeksiyonu takiben GIS iliskili

lenfoid doku

HIV- HIV+
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Terminal ileum
<« lenfoid hicre
topluluklari yol



Lenfoid dokuda adaptif ve dogal bagisiklik mekanizmalarinir
aktivasyonu, HIV patogenezini yonetir.
* HIV

Microbial
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Hastaligin ilerlemesini gosteren immiin

aktivasyon markerlari

* Hucre yuzeyinde aktivasyon markerlari ekspre edilir: CD69, CD25
ve MHC sinif Il, CD38, gibi.

CD32a: CD4 T hiicre
depolarinda latent cogalmaya
uygun proviris bulundugunu
gosterir




HIV
replikasyonu

aktivasyon

Mikrobiyal Barsak

mukozal
hasar

translokasyon
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HIV enfeksiyonunda CD4 T hiicre
azalmasinin mekanizmasi
Y 3. R4
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Viral replication in Activation of uninfected Expression of HIV peptides
infected CD4+ T cells CD4+ T cells on infected CD4+ T cells
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Q @ @ % @%
Death of infected cells Activation-induced Killing of infected cells
(cytopathic effect of virus) cell death (apoptosis) by virus-specific CTLs

Copyright © 2010 by Saunders, an mprint of Elssvier Inc.



CD4* T-hucre azalmasinin

mekanizmalari (1)
Direk etki
Hlcre 6lumu (lizis, sinsityum olusumu,...)
Indirek etki
Apoptoz
Lenfosit turnover

— Destruksiyon hizi ile baglantili olarak CD4 T hicresi
rejenerasyonundaki bozukluk

Efektor fonksiyonlarinda azalma

T hicre anerjisi: CozUnmus HIV proteinleriyle
temas sonucu T hucre boélinmesi engellenir ve
klonal genislemesi baskilanir



CD4* T-hucre azalmasinin

mekanizmalari (2)
HIV’in indlkledigi immuin aktivasyon (infekte ve

masum hicrelerin oldirulmesi)
Otoimmun cevaplar

Uretim azalmasi

— HIV ile baskilanan hematopoez
v CD34+ kok hicrelerin infeksiyonu
v CD34+ hiicrelerin yasam ve klonlasma yeteneginin bozulmasi

— Timus hasari: Timopoezin baskilanmasi
— Lenf bezlerinde hasar

Yeniden dagilim
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CD8 hiuicre anormallikleri

Primer infeksiyon sonrasinda ve latent periyod
boyunca yuksek kalmaya devam eder.

CD4 azalmasi karsisinda, toplam T hucrelerinin
normal bir aralikta tutulmasindan sorumlu olan
homeostatik mekanizma, CD4‘Un yerine gecer ve CD8
lenfositozuna yol acar

Hastaligin erken evresinde bulunan CD8 CTL'lerin
HIV'e 6zgu klonlari ileri donemlerde ortadan kalkar

llerlemis donemde dnemli oranda azalir



Hlcresel aktivasyonun etkileri (1)

Sessiz fakat virusle infekte olmus CD4 T hicreleri
transkripte baslar ve viral yayilimi daha verimli hale getirir

Hucresel aktivasyon, HIV icin reseptorlerin ekspresyonunu
indukler

Kronik aktivasyon, CD4, CD8 ve B hiicrelerinin
programlanmis hiicre 6limu (apoptoz) ‘ne neden olur

T lenfositler yuksek oranda aktivasyon markerlari sentezler

IL-6, TNF reseptorleri ve koagulasyon markerlarinin (D-
dimer) tedavi alan HIV hastalarinda mortalite tahmininde
kullanilabillir.



Hlcresel aktivasyonun etkileri (2)

Viral ekspresyon ve hlcresel aktivasyonun
regllasyonunu artirir

Otoimmun fenomeni baslatir

Genis antijen spektrumuna karsi baskilanmis
immun cevap olusur

Koinfeksiyonlar (Tbc, CMV, vb.) ayni zamanda
viral cogalmaya neden olur

Sitokinlerin saliminda onemli artis



HIV infeksiyonunda sitokinler

T helper hicreleri salgiladiklari sitokinlere gére TH-1
ve TH-2 olarak siniflandirilir

TH-1 tipinde salgilanan IL-2 ve IFN alfa ve beta, hticre
araciliimmun yaniti desteklemektedir

TH-2 tipinde himoral bagisiklik cevabini destekleyen
IL-4, IL-5 ve IL-10 salgilanir.

1I-10 hastalik ilerlemesini artiriyor
TLR7 hastalik ilerlemesini artiriyor

TH-1 cevabi baskin olan bireyler daha uzun yasar.
AIDS evresinde TH-1 ) TH-2



The relationship between control of HIV replication and
functional profile of virus-specific CD4 and CD8 T-cell responses

AQ
load A
a Only effector T cells
persistence/. {=> (IFN-y+TNF, cytotoxic
protracted activity for CD8 T cells)

Ag exposure

Ag

clearance Polyfunctional T cells

( IFN-y+TNF,
proliferation capacity,

cytotoxic activity
for CD8 T cells)

Ag exposure over time —




HIV'de B hucre aktivasyonu

B hiicre regulasyonu bozulur.
Dolasimda B hucre sayisi azalir

Anormal aktivasyon ve immunoglobulin, IL-6 ve
TNF-alfa sekresyonu

Antijen stimulasyonu icin B hucre hasari

HIV kendisi direkt B-hucre stimllasyonu yaparak
hipergamaglobulinemi

Sik gorulen bakteriyel patojenlere karsi yeterli
humoral bagisiklik olusmaz

Otoantikorlar olusur



Monosit makrofaj aktivitesi

HIV infeksiyonunda dolasimdaki monositlerde

virts nadiren bulunur
HIV doku makrofajlarinda cogalabilir.
HIV’in monosit-makrofajlara sitopatik etkisi az

Antijen sunumu, kemotaksis, IL-1 salinimive T
hlicre yanitinin uyarilmasinda oldugu gibi
fonksiyonlari bozulur.



Humoral immun cevap

Primer viremi ile olusan sitotoksik T lenfosit cevabini
takiben notralizan antikorlar olusur

HIV’in cesitli epitoplarina karsi antikorlar olusur.

Notralizan antikorlar, Env glikoproteinindeki
korunmus epitoplara karsi tanimlanmis

Gp120’nin asin glikolizasyonu immuanojenitesini azaltir
HIV antikorlari tanida kullanihr

NK hicrelerine baglandiktan sonra antikora bagiml
hicresel sitotoksisiteye araciligi ile koruyuculuk
saglayabilir



EkstrasellUler vezikuller ve HIV

Infeksiyonun yayilmasi
Infektiviteyi artirmasi
Bagisik yanitlari degistirmesi

Latent viral stoklari aktiflestirmesi



HIV infeksiyonunun viral dinamikleri
1. Aktive T lenfositlerde replikasyon
2. Makrofajlarda replikasyon
3. CDAT lenfositlerde latent infeksiyon

Blood Lymphoid tissue
Productively infected Latently infected
activated lymphocytes resting lymphocytes
;2 —1day t,,2 >120 days
Activation
93-99% ' |
o ©,0
o ° o
e 1-7%
HIV in plasma
iz <30 min Unlnfected resting
2 CD4+ T lymphocytes

Uninfected activated

sy geeevneeel  liretilir ve dolasimdan

temizlenir.

Indected macrophages
e —14 days

Latent
hiicrelerin
yari 6mru 44 ay




HIV persistansinin mekanizmasi

Immune dysfunction prevents
Establishment of latency Fate of latently infected cells clearance of infected cells
Latently infected resting PD1
memory CD4* T cell Latently s
infected & | Maintenance
T cell of latency

PD1 and other i
inhibitory molecules| y %
<

contribute to T cell
dysfunction

-

TN Activated
» ‘ ® N> N/ Tcell
Activated  Resting Myeloid Activated  Activated Activated Persistence
CD4* Tcell memory cell Tcell Tcell Tcell in long-lived -
: CD:' T cell : memory Tcell 1yomeostatic
. ’ proliferation

= ) of Tcells N
; Dysfunctional Exhausted T cell
H g B cell
= TSR : Immune dysfunction reduces
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infected eliminated transmission

T cell infection

International AIDS Society Scientific Working Group on HIV Cure. Nat Rev Immunol. 2012;12(8):607-14.



Persistan viremi nedenleri (1)

ImmUin cevaba ragmen, HIV bagisiklik
sisteminden kacar;
Yiksek viral mutasyon

HIV, hem humoral hem de hicre aracili bagisikligin
merkezi olan CD-4 T hucrelerine saldirir

HIV-spesifik CD4+ T hicre klonlarinin delesyonu
Antijen sunan hicrelerin fonksiyonlarinin bozulmasi

Latent enfekte hlicrelerin genis havuzu, virus spesifik
CTL'ler tarafindan ortadan kaldirilamaz



Persistan viremi nedenleri (2)

Asiri antijen uyarimi ile CD8 T-lenfositlerinin
tukenmesi

Antikor dolasimdayken lenfoid organlarda virus
bulunur.

Humoral nétralizan cevap ile interferans

HIV ile enfekte olmus hlcrelerde HLA-1
molekulinin down regllasyonu

HIV, merkezi sinir sistemi, GIS lenfoid doku gibi

antikorlarin yeterli ulasamayacagi alanlarda bulunur
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HIV ve kanser

* HIV 1 infeksiyonu malignite artisina neden olur

* Immun sistemin regulasyonunun bozulmasinin
indirekt etkileri

v'Uygun immun sistemin kontroli yok

v'Yuksek sitokin salinimi uygunsuz hticre
cogalmasi, onkojenik viruslerin cogalmasi,
angionezise yol acar
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HIV infeksiyonun seyrini etkileyen faktorler

Genetic host
factors

Immunologic
host factors

Virologic factors

HLA class | haplotype

Mutations in

chemokine receptor

or ligand genes:
@32 in CCRS
m3032 in CCRS
V641 in CCR2b
G801A in SDF

Levels of
B-chemokines
(RANTES, MIP-1e and
MIP-18)

Qualitative
differences in the
primary immune
response

Clonal deletion
of HIV-1-specific
cytotoxic T cells

Persistence of HIV-1-
specific CD4* T-cell
responses

Chronic immune
activation

Extent of HIV-1
replication

Viral phenotype
(syncytium-inducing
or nonsyncytiume-
inducing strains of
HIV-1)

Trapping of virions
in follicular dendritic
cell network

Viral latency

| Size of inoculum



HIV Infeksiyonu Seyri

* Primer HIV infeksiyonu
e Kronik asemptomatik evre

* AIDS
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CD8 CTL HIV-1'in kontrolinde onemli

* Erken CTL yaniti, erken vireminin dismesi ile

sonuclanir

* CD8 T hucrelerin makaklarda uzaklastirilmasi

Magnitude of viremia or CTLs

Normal

CTL

Virus

Magnitude of viremia or CTLs

CD8 cell-depleted

Virus

7~

CTL




Levels of viral ~
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HIV-1 |
exposure
/L /L
2-4 weeks il 8-10 years 5 2-3 years
Symptoms % of patients Severe constitutional
' Late appearance of constitutional symploms

et B0 symptoms Oppartunistic infections
Fatigue 70-90 :
Rash 40-80 Neoplasms
Headache 32-70
Lymphadenopathy 40-70
Pharyngitis 50-70
Arthralgia 5—-70 o Viral load in
Myalgia 50-70 — Plasma viremia = lymphoid tissue
Night sweats 50
Gastrqimestifwal.s.ymptoms 30-60 Immune response (HIV-1-specific CD4* T lymphocyte
Aseplic meningitis 24 T cylotoxic lymphocytes) count
Oral or genital ulcers 5-20




Levels of viral
load and
immune
response
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Elite HIV controller

* ART olmadan >10 yil stre saptamaz viral yuk
(50 kopya/ml) ve normal CD4 sayisi devam
eden olgular

* Yaklastk 1/300 infekte vaka

e HLA tipi (0zl. HLA B57 ve B27) ve Gag’a karsi T
nlcre (CD4 ve CD8) cevabi

* Persistan viremi (1-30 kopya/ml)



HIV infeksiyonlu “Long-term
Nonprogression/Elite controller”
kabul edilen hastalarda olasi mekanizmalar

Konak Genetik Faktorler

*HLA tip

Kemokin reseptdr CCR5’de heterozigosit 32-bp
delesyon

*Mannoz-baglayan lektin alelleri

*TUmOr necrosis faktor c2 mikrosatellit alelleri
*Gc vitamin D—binding faktor alelleri




HIV infeksiyonlu “Long-term Nonprogression/Elite
controller” kabul edilen hastalarda olasi mekanizmalar
Konak immiin cevap faktorleri

*Efektif CTL cevaplari: “polifonksiyonilite” cogalma, perforin
uretimi, sitotoksisite

*CD8 antiviral faktor sekresyonu

*HIV girisi koreseptorlerini bloke eden kemokin salgilamasi
(CCR5 icin orn., MIP-1a, MIP-1[3, and RANTES) ve CXCR4
(orn., SDF-1))

*Fonksiyonel lenfoid doku mimarisinin korunmasi

Virolojik Faktorler

Zayiflatilmis HIV suslariyla olusan enfeksiyon



Primer HIV Infeksiyonu

Genellikle virls ile temastan 1-6 (ort 2-4) hafta
sonra baslar.

Yaklasik % 40-90 (%70) hastada semptomatik
seyreder.

Klinik tablo birka¢ glinden 10 haftaya kadar
devam edebilir fakat genel olarak 14 glinden
kisa surer.

Enfeksiyonun immunopatogenezinde anahtar
donem primer HIV infeksiyonu dénemidir.



Prognostik faktorler

Akut infeksiyon doneminde retroviral sendrom;
v 14 giinden uzun sirmdus ise
v'Klinik belirtilerin siddeti fazlaysa
v'SSS tutulumu varsa

v'Viral fenotip: Sinsityum olusturmayan suslarin
olusturdugu infeksiyonda hastaligin ilermesi daha
yavas

ser kan transflizyonu Elbl ylUksek viral yuk ile bulasg
8 rE|U§sa asemptomatik donemin kisa stirmesi
eklenir

Vllral set point yaklasik 3-6 ay sonra stabil seviyeye
ulasir

Kronik asemptomatik dénemde dlcllen plazma HIV
yuku prognozu belirler.



HIV RNA seviyesi AIDS’e ilerleyis hakkinda
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Primer HIV Infeksiyonu
Semptom ve bulgu Hasta sayisi (n, 209) Siklik (%)

Ates 200 96
Adenopati 154 74
Farenjit 146 /0
Dokint 146 70
Miyalji veya artralji 112 54
Trombositopeni 04 45
Lékopeni 80 38
Diyare 67 32

Niu MT, et al. J Infect Dis. 1993;168:1490-1501.



Primer HIV Infeksiyonu

Semptom ve bulgu Hasta sayisi (n, 209) Siklhik (%)
Basagrisi 66 32
Bulanti, kus

Aminotrans
AR v p24 antijen testi veya

aCEUSE > 50 000 kopya/m pIazma virts yuku
Oral kandidoz

Noropati 13 6
Ensefalopati 12 6

v Temas oykisu

Niu MT, et al. J Infect Dis. 1993;168:1490-1501.



Primer HIV infeksiyonun viral markerlari

anti gp 160
gp 120
gp 41
Detection limit sel point
of the markers A S 3
0 ] 1 1 1
Exposure 11-12 14-15 20-21 28-29 Time (days)
\ Plasma ,
: HIV RNA '
p24 anli-
= genemia =1
| Proviral ,
' DNA |
Seroiogl: ' anliwﬁ\{m —
— window ——
period Anti-HIV anti-
= body.wB 1




Kronik asemptomatik evre

* Persistan jeneralize lenfadenopati
* CD4 sayisi dusmeye devam eder.

* CD4 sayisi genellikle 500/mm?iin Ustlindedir.

Akkiz immun yetmezlik sendromu



CDA4 sayisi veya oranina gore HIV
infeksiyonunun siniflamasi

Yasa gore CD4 T lenfosit sayisi

Evre 1 21,500 >34 >1,000 230 2500 226
Evre2 7/50-1,499 26-33 500-999 22-29 200499 14-25

Evre 3 <750 <26 <500 <22 <200 <14

Yardimci / CD4 + hiicre sayisi = 400-1600 (%25-65) Foyonsr
Baskilayici / CD8 + hiicre sayisi= 150-1000

Her bir CD8’e 1-2 CD4 olmali



HIV infeksiyonu siniflama sistemi

Evre 0

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Bilinmeyen
evre

Dogrulanmis HIV testinden 6nceki 180 giin
icindeki negatif veya tanimlanmamis HIV testi
veya negatif veya tanimlanmamis HIV testinden
0-180 glin once veya sonraki p24 antijeni veya
HIV RNA/DNA varligi (erken HIV infeksiyonu)

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi >500 hiicre /mm3veya CD4 T

lenfosit ylzdesi 226

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi 200-499 hiicre /mm3veya
CD4 T lenfosit yuzdesi 14-25

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi <200 hiicre /mm3veya CD4 T

lenfosit ylizdesi <14

HIV infeksiyonun laboratuvar tanisi var ve
CD4 T lenfosit sayisi veya yuzdesi ile ilgili bilgi yok

Gerekli degil (fakat
AIDS tanimlayici
hastalik olmayacak)

Gerekli degil (fakat
AIDS tanimlayici
hastalik olmayacak)

Gerekli degil (fakat
AIDS tanimlayici
hastalik olmayacak

veya AIDS
tanimlayici hastalik
bulunmasi

ve AIDS tanimlayici
hastaligin varligi
konusunda bilgi yok

CDC, 2014



CD4 (+) T lenfosit sayisi ve firsatci infeksiyonlar

CD4 cells/ul

Association between opportunistic infections and CD4* cell count

400 1 \ Herpes zoster
‘ \ Tuberculosis
300 Oral candidiass
R = == e m - ———— - - S PJP
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- | V— Mucocutaneous herpes
\ Toxoplasmosis
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https://expertconsult.inkling.com/read/cohen-infectious-diseases-3rd/chapter-90/figure-90-2

HIV siniflama (CDC)

Klinik kategoriler

A B C
CD4 hicre sayisi Asemptomatik, Semptomatik AIDS
Akut HIV/PGL ind.hast.
. 2500/mm?3 Al Bl C1l
2. 200-499/mm3 A2 B2 C2
<200/mm3_A3 B3 C3

A3, B3, C1-3 kategorisindeki tim hastalar AIDS evresindedir



Kategori A

* Asemptomatik HIV infeksiyonu
* Persistan jeneralize LAP

 Akut retroviral sendrom



Kategori B

Basiller anjiomatozis

Orofarengeal veya rekurren vulvovajinal

kandidiazis
Servikal displazi/servikal karsinoma in situ

Konstitusyonel semptomlar (38.5°C ates, 21 ay
ishal)

Oral sacli [6koplaki



Kategori B

Herpes zoster (en az iki atak veya birden fazla

dermatom)

Idiopatik trombositopenik purpura

_isteriyoz

Pelvik inflamatuvar hastalik (6zellikle
tuboovaryan abse ile komplike olmus)

Periferal noropati



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

Pneumocystis jirovecii pnoOmonisi

Kaposi sarkomu

Osefagiyal kandidiyaz

Dissemine veya ekstrapulmoner MAC

CMV hastaligi (KC, dalak veya lenf nodu haric)
CMV retiniti (g6rme kaybiyla birlikte)



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

HIV ensefalopati

HSV hastaligi (1 aydan uzun suren kronik

ulser(ler),

bronsit, pndmoni, veya 0sefajit)

Kronik intertisyel kriptosporidiyoz(>1 ay stre)

Immunob

Brons, tra

astik lenfoma

kea veya akciger kandidiyaz

Mycobacterium tuberculosis
(pulmoner/ekstrapulmoner)



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

Ekstrapulmoner histoplazmozis
Burkitt lenfoma

Progresif multifokal I0koensefalopati
Primer beyin lenfomasi

Kronik isosporiazis (>1 ay)

Invaziv servikal kanser

Beyinde toksoplazmoz

Reklrren salmonella (nontifoidal) septisemi



Kategori C (AIDS indikator hastaliklar)

Dissemine veya ekstrapu

Dissemine yada ekstrapu

moner

moner

Tekrarlayan bakteriyel pnémoni

Ekstrapulmoner kriptokokkoz

koksididomikoz

nistoplazmoz

HIV’e bagli demans [ensefalopati]

Tukenmislik sendrom

Coklu veya tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar



DSO’ntin HIV infeksiyonu klinik
siniflamasi

HIV iliskili semptomlar | DSO klinik evreleme

Asemptomatik 1
Hafif semptomlar 2
llerlemis semptomlar 3
Ciddi semptomlar 4



DSO’niin HIV infeksiyonu immuinolojik
siniflamasi

HIV iliskili
immiinyetmezlik

Yas iliskili CD4 degerleri

<11 ay (CD4 %) | <12-35 ay (CD4 %) | <36-59 ay (CD4 %) | >5 yas (CD4 n, %)

Yok veya 6nemsiz

>500
Hafif 30-35 25-30 20-25 350-500
ileri 25-29 20-24 15-19 200-349

Ciddi <25 <20 <15 <200/ <15



DSO’niin adolesan ve eriskinlerde

klinik HIV siniflamasi
e Klinik evre 1

v Asemptomatik

v'Persistan jeneralize lenfadenopati



DSO’niin adolesan ve eriskinlerde

klinik HIV siniflamasi

e Klinik evre 2

v Ihmh dizeyde aciklanamayan kilo kaybi (vicut
agirhginin %10’indan az kayip)

v'Tekrarlayan solunum yolu infeksiyonlar (sinlzit,
oititis media, farenjit gibi)

v'Herpes zoster

v'Dudak kenarlarinda iltihap (Angular cheilitis)
v'Tekrarlayan agiz Ulserleri

v'Papular kasintili ertipsiyonlar

v'Seboreik dermatit

v'Fungal tirnak infeksiyonlari



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

e Klinik evre 3

v'Acitklanamayan ciddi kilo kaybi (vicut
agirhginin %10’undan fazlasinin kaybi)

v'Bir aydan uzun stiren aciklanamayan kronik
diyare

v'Aciklanamayan bir aydan uzun sireli persistan
ates (>37.6° C)

v’ Persistan oral kandidoz
v'Oral saclh l6koplaki



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

e Klinik evre 3
v'Pulmoner tiuberkiloz

v'Ciddi bakteriyel infeksiyonlar (pnomoni,
ampiyem, piyomiyozit, kemik ve eklem
infeksiyonlari, menenijit, bakteriyemi gibi)

v’ Akut nekrotizan ulseratif stomatit, ginjivit,
periodontit

v'Aciklanamayan anemi (<8 g/dL), ndtropeni (<0.5
10°/L), kronik trombositopeni (<50x 10°/L)



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

* Klinik evre 4
v HIV tukenmislik sendromu
v Pneumocystis jirovecii
v'Tekrarlayan ciddi bakteriyel pnédmoni

v'Kronik herpes simpleks infeksiyonu (1 aydan uzun
sureli orolabial, genital veya anorektal tutulum veya
herhangi visseral tutulum olmasi)

v'Osefagial kandidoz veya trakeal, brons veya AC
kandidozu

v’ Akciger disi tuberkuloz



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

* Klinik evre 4
v'Kaposi sarkomu

v'Sitomegalovirus infeksiyonu (retinit veya diger
organlarin infeksiyon)

v'Santral sinir sistemi toksoplazmozu

v'HIV ensefalopatisi

v’ Akciger disi kriptokokkoz (menenijit dahil)
v'Yaygin nontliberkiiloz mikobakteriyel infeksiyon
v'Progressif multifokal lokoensefalopati



DSO’nuin adolesan ve eriskinlerde
klinik HIV siniflamasi

* Klinik evre 4
v’ Kronik kriptosporidiyoz (ishal ile seyreden)
v'Yaygin mikozlar (koksidioidomikoz veya histoplazmoz)
v'Tekrarlayan non tifoidal Salmonella bakteriyemisi

v'Lenfoma (serebral veya B-hiicreli non-Hodgkin’s) veya
diger solid HIV-iliskili timorler

v'Invasiv servikal karsinoma

v Atipik yaygin leishmanyoz

v'Semptomatik HIV-iliskili nefropati veya semptomatik
HIV-iliskili kardiomyopati



CDC ve DSO evreleme sistemlerinin
karsilastirilmasi

DSO T lenfosit sayisi, % CDC T lenfosit sayisi, %

Evre 1 (HIV CDA4 T lenfosit sayisi > Evre 1 (HIV CDA4 T lenfosit sayisi =2 500
infeksiyonu) 500 hiicre/mm?3 infeksiyonu) hlicre/mm?3veya
CDA4 T lenfosit 2 %26

Evre 2 (HIV  CDA4 T lenfosit sayisi 350- Evre 2 (HIV  CD4 T lenfosit sayisi 200-
infeksiyonu) 499 hiicre/mm?3 infeksiyonu) 499 hiicre/mm?3veya
CDA4 T lenfosit %14-25

Evre 3 (illeri CD4 T lenfosit sayisi 200- Evre 2 (HIV  CD4 T lenfosit sayisi 200-

HIV 349 hiicre/mm?3 infeksiyonu) 499 hiicre/mm?3veya
infeksiyonu) CDA4 T lenfosit %14-25
Evre 4 CD4 T lenfosit sayisi <200 Evre 3 CD4 T lenfosit sayisi <200
(AIDS) hicre/mm3veya (AIDS) hicre/mm3veya

CDA4 T lenfosit <%15 CD4 T lenfosit <%14



Sonuc olarak...

HIV infeksiyonunda gelinen nokta epideminin
bitisinin baslangici
CD4+ T hiicre savunmasinda olusan hasar

mikrobiyal translokasyonu artirarak kronik immun
aktivasyona katkida bulunur.

HIV enfeksiyonunda immun aktivasyon, hicresel
turnover, T hucre azalmasi ve immun
basikilanmada 6nemli rol oynar.

Kir icin en buylk engel latent rezervuarlardir.
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