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HIV

• Retrovirus ailesi

• Lentivirus cinsi

• HIV-1 ve HIV-2

• HIV-1
-100 nm çapında
-Lipit membran ile çevrili
-12-16 adet glikoprotein kompleksi bu membrana gömülmüş 

durumda
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LTR: Transkripsiyonun regülasyonu ve integrasyon



Viral Genler ve Proteinler

gag: yapısal proteinler(p24, p17, p7, p6)

env: yüzey proteinleri(gp41, gp120)

pol:  reverse transkriptaz, proteaz, integraz



Viral Genler ve Proteinler
tat, rev(düzenleyici genler) ve nef, vif, vpr, vpu(aksesuar genler)

Viral replikasyonda rol oynarlar

tat: viral replikasyonu başlatır



Viral Genler ve Proteinler
rev: viral mRNA’nın nükleus’tan sitoplazmaya çıkarılması



Viral Genler ve Proteinler
nef: HIV-1 ile enfekte hücrelerin yüzeyinde CD4, CD8, CD28, CD3, SERINC3/5, tetherin ve HLA-1 antijenlerinin 
ekspresyonunun azalması

vif: APOBEC3G(viral nükleik asidi mutasyon ile baskılayan insan enzimi) aktivitesinin inhibe edilmesi 

vpr: viral genomun hücre nükleusuna transportu

vpu: hücre yüzeyinden viral salınımı inhibe eden antiviral tetherin proteininin etkisini bloke eder
vpu: CD4-gp120 kompleksinin degradasyonu





Akut HIV-1 Enfeksiyonu
• Mukozal HIV-1 enfeksiyonunu takiben, virüs dendritik hücreler ve 

makrofajlar gibi myeloid hücreler tarafından alınır ve bu hücreler 
bölgesel lenf nodlarına gider

• Virüsü bölgesel lenf nodlarında CD4+ T hücrelerine transfer ederler

• SIV modellerinde enfekte dendritik hücreler 24 saat içinde lenf 
nodlarına ulaşmaktadır

• Virüs hızlı bir şekilde sekonder lenfoid organlara yayılır(lenf nodları, 
dalak, GALT)

• Sekonder lenfoid organlar tüm CD4+ T hücrelerinin %98’ini kapsar ve 
bu organlar yüksek düzey replikasyon yerleridir

• Bu durum çok sayıda organın(genital traktüs,MSS gibi) invazyonu ile 
sonuçlanır

Cheret A. Viruses 2025



CD4 pozitif hücreler: T helper lenfositler, monositler , makrofajlar, dendritik
hücreler ve MSS mikroglial hücreler 
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Akut HIV-1 Enfeksiyonu
• AHI sırasında makrofajlar ve dendritik hücreler gibi myeloid hücreler 

ilk defans çizgisini oluştururlar

• Bu hücreler IFN-α/β ile antiviral yanıt verirler ve adaptif immüniteyi
başlatırlar(viral antijenleri T ve B hücrelerine sunarak)

• CD4+ Th(özellikle Th1) ve CD8+ T hücre yanıtları AHI sırasında viral
replikasyonun kontrolünde anahtar rol oynarlar

• Sitokin fırtınası HIV-1’e özgü ve özgü olmayan B ve T hücrelerinde 
apoptozisi indükler

• Bu yanıt T hücrelerinin tükenmesi ve yaşlanmasına, T ve B hücrelerinin GALT’da
deplesyonuna ve sonuçta özellikle kronik enfeksiyon döneminde foliküler
hiperplazi, lenfoid dokularda immün tükenme, lenf nodu fibrozu, Treg
proliferasyonu ve mikrobiyal translokasyona yol açar

• AHI’de bu immün yanıtlar kısmen viral kontrole(viral set point) neden 
olur

Cheret A. Viruses 2025 





Akut HIV-1 Enfeksiyonu
• 2-4 hafta içinde HIV-1 RNA tepe değerine ulaşır

• AHI’da viral replikasyon aktif CD4+ T hücrelerinde gerçekleşir

• PBMC’deki HIV-1 DNA rezervuar büyüklüğü ile ilişkili klinik belirteç







CCR5: Hafıza T hücreleri, makrofajlar, dendritik hücreler

CXCR4: Naif T hücreleri 

CCR5(R5 tropik), CXCR4(X4 tropik), dual tropism

Primer HIV-1 enfeksiyonu, enfeksiyonun başlangıç fazında R5 tropik virüsler ile oluşur

Enfeksiyonun gidişi sırasında hastalık progresyonu ile birlikte tropizm X4 tropik virüslere döner 



CCR5 

• CCR5 genindeki delesyon (CCR5 Δ32) CCR5 molekülünün fonksiyonunu 
kaybetmesine neden olur

• Homozigot CCR5 Δ32(beyaz ırkta %1): Dirençli

• Heterozigot CCR5 Δ32(%10 - Avrupa): Düşük düzey viremi ve yavaş 
hastalık progresyonu
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• Füzyon sonrası viral kapsid
sitozole girer

• Sitozolde viral RNA RT enzimi 
aracılığı ile çift iplikli DNA’ya 
dönüşür

• Bu dönüşüm sürecinde sekans 
mutasyonları oluşur(replikasyon
başına HIV-1 genomu için 5-10 
arası hata) ve viral genomda 
defektler meydana gelir

• Bunun sonucunda yakın olarak 
ilişkili farklı viral varyantlar 
oluşur(quasispecies) ve bunlar 
ART direncine veya immün
yanıta karşı dirence neden 
olabilir

• Kapsid nükleusa ulaşmadan 
hemen önce soyulur ve integraz
enzimi ile konak genomuna 
integre olur

• İntegrasyon sonrası viral genom 
provirüs olarak tanımlanır



• Proviral DNA’nın transkripsiyonu 
ve daha sonra viral partiküllerin 
üretimi enfekte hücrenin hızlı 
olümü ile sonuçlanır

• Ayrıca latent enfeksiyon gelişir. 
Bu durumda viral partiküller 
üretilemez ve bu hücrelerin 
immün sistem tarafından 
tanınması zayıflar



HIV-1 ve İmmün Sistem

• HIV-1, doğrudan ve dolaylı olarak immün sistemi hasarlar

• İmmün yanıt HIV-1 enfeksiyonu geliştikten sonra eliminasyonda 
başarısız olmasına karşın, immünolojik antiviral aktivite hastalığın 
gidişini anlamlı olarak etkileyebilir

-Uzun dönem progresyon göstermeyenler(LTNPs): Sıklık %10 ve 
HIV-1 RNA < 2000 c/mL(tedavisiz)

-Elit kontrol(EC): Sıklık <%1 ve HIV-1 RNA negatif(tedavisiz) 
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Doğal İmmün Sistem - Dendritik hücreler(DCs)

• Dendritik hücreler myeloid veya lenfoid hücrelerden oluşan, temel 
fonksiyonları Th hücreleri gibi diğer immün hücrelere antijenleri HLA-
klas-II aracılı sunan heterojen bir gruptur

• HIV-1 ile enfekte olmaları düşük olasılık olmasına karşın, bu 
hücrelerden zengin mukoza aracılığı ile bulaşta rol oynayabilir

• Enfekte olmadan veziküller içinde virüsü taşırlar

• T hücrelerden zengin lenfoid dokulara göçerler ve veziküllerin 
saçılmasıyla CD4+ T hücrelerini enfekte edebilirler     
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Hücre İçi Kısıtlama Mekanizmaları
Hücre membranında, veziküllerde veya sitozolde yer alırlar
• APOBEC3G

• CARD8

• BST-2
• IFI16

• MX2

• RIG-I
• SAMHD-I

• SERINC3 ve SERINC5

• TRIM5α
• ZAP

Virüsün aksesuar proteinleri bu kısıtlama mekanizmalarına rağmen efektif 
replikasyonu başlatabilme yeteneğine sahiptirler  

Gruell H, Schommers P, Klein F. Eds. Hoffmann and Roskstroh HIV 2023/2024 









Doğal İmmün Sistem - NK hücreleri
• Lenfoid orijinlidir fakat virüsü tanımak için antijene özgül reseptörleri 

kullanmazlar



Adaptif İmmün Sistem - HLA

• Bir grup yüzey reseptöründen oluşur

• Antijeni T hücre reseptörlerine sunar

• HLA-klas-I tüm çekirdekli hücrelerde bulunur

• B27, B57 gibi HLA-I alleleri artmış kontrol, B07 ve B35 hızlı progresyon

• HLA-Klas-II molekülleri özelleşmiş antijen sunan hücrelerde (B hücreleri, 
makrofajlar, dendritik hücreler) bulunurlar ve antijeni  CD4+ Th hücrelere 
sunarlar 
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Adaptif İmmün Sistem – CD8+ T hücreleri
• CD8+ T hücreleri HLA-klas-I ile 

birlikte sunulan spesifik 
antijenleri(HIV-1 peptidleri gibi) 
tanırlar

• HLA aracılı aktivasyonu takiben 
CD8+ T hücrelerinden perforin ve 
granzim sekresyonu

• Buna ek olarak bu hücreler MIP-
1β, IFN-γ, TNF-α ve IL-2 salgılar

• Viral varyantlar: CD8+ T 
hücrelerine karşı direnç 
mutasyonu olabilir

• Akut HIV enfeksiyonunda, HIV-
1’in kontrolünde önemli rol 
oynarlar

• Viral set point: Akut 
enfeksiyondan sonra stabil viral
yük  





Adaptif İmmün Sistem – CD4+ T hücreleri

• Fenotipik olarak farklı CD4+ T hücreleri mevcuttur

• Yardımcı T hücreleri sitokin salarak patojenlere karşı immün yanıtı 
regüle ederler

• HIV-1’in neden olduğu immün hasarı en iyi gösteren hücre 

Gruell H, Schommers P, Klein F. Eds. Hoffmann and Roskstroh HIV 2023/2024 







Adaptif İmmün Sistem – CD4+ T hücreleri

• CD4+ T hücre sayısındaki düşme nedenleri
-Apoptozis/Piroptozis
-İmmün aktivasyon sonucu lenfosit kaybı
-Timus ve kemik iliğinin HIV-1 tarafından hasarlanması sonucu 

azalmış üretim
-CD4+ T hücrelerinin kandan lenfoid dokulara tekrar dağılması 
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Adaptif İmmün Sistem - Hümöral İmmün Yanıt

• Antikorlar lenfoid foliküllerde aktif B lenfositlerinden gelişen plazma 
hücreleri tarafından üretilir

-Nötralizasyon
-Antikora bağlı hücresel sitotoksisite(NK hücreleri)
-Antikora bağlı hücresel fagositoz(Makrofajlar, dendritik hücreler)

• Nötralizan antikorlar kişiye özeldir(enfeksiyon nedeni olan virüse özel)

• Geniş nötralizan antikorlar: Envelope proteininin kısmen korunmuş 
bölgelerine karşı oluşan  
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• HIV enfeksiyonu sırasında immün
sistemin tüm komponentlerinde
fonksiyonel bozulmalar gösterilmiştir

• GALT CD4+ T hücrelerinin deplesyonu

• Mukozal bariyer integrasyonunda
bozulma

• Proinflamatuar mikrobiyal ürünlerin 
translokasyonu(LPS gibi)

• İmmün aktivasyon(sistemik inflamasyon)

• Antiinflamatuar proteinlerin artışı(PD-1, 
IL-10 gibi)

• İmmün tükenme







• ART kesilince virüs replikasyonu çoğunlukla tekrar başlar(rebound)

• Bu rebound virüs rezervuarına bağlıdır

• Rezervuar latent olarak enfekte hücrelerden oluşur 

• Akut enfeksiyondan sonra haftalar içinde oluşur(<10 gün)

• Hafıza CD4+ Th(ana virüs rezervuarını oluşturur) 

• Hafıza CD4+ Th(integre olmuş, replikasyon yeteneğine sahip virüsleri 
barındırır)

• ART altında rezervuarın uzun dönem persistansının nedenleri
-Rezidüel virüs replike olabilir ve önceden enfekte olmayan hücreleri enfekte eder 
-Latent olarak enfekte olan hücreler uzun ömürlüdür
-Latent olarak enfekte hücrelerin homeostatik veya antijene bağlı proliferasyonu

• ART altında rezervuarın boyutunu doğal immün hücreler, sitotoksik T-lenfositleri, NK hücreleri, 
nötralizan antikorlar ve antikora bağlı hücresel sitotoksisite etkileyebilir



HIV Rezervuarı
• Latent HIV-1 enfeksiyonu 2 formdadır

-İntegre olmamış viral DNA(2.9 gün)
-İntegre olmuş viral DNA(Aktif CD4+ T lenfositleri istirahat haline geçtiğinde 

oluşur)(44 gün)

• Rezervuar:Uzun dönem ART altında stabil olarak bulunan, HIV DNA’sının tamamen 
integre olduğu ve viral genomun yeni hücreleri enfekte etme kapasitesine sahip 
hücreleri tanımlar

• Rezervuar temel olarak istirahat halindeki CD4+ T hücreleri, makrofajlar ve 
dendritik hücreleri içerir

• Rezervuar hücreler
-Hafıza CD4+ Th(TCM)
-Hafıza T kök hücre(TSCM)
-Monositler, Makrofajlar, Dendritik hücreler, Hematopoietik progenitör hücreler, Mikroglial hücreler

Yang C et al. J Virus Eradication 2025
Xiao Q et al. Biomolecules 2025



HIV Rezervuarı

• Rezervuar hücreler
-Hafıza CD4+ T hücreler(TCM, TTM)
-T foliküler h(pTfh)
-Makrofajlar, monositler

• Rezervuar dokular
-GALT(en yüksek virüs konsantrasyonu, periferik kandan 2-4 kat 

daha fazla)
-Erkek genital traktüsündeki makrofajlar
-Kadın üreme traktüsündeki dokuya yerleşmiş hafıza CD4+ T 

hücreleri
-MSS(mikrogial hücreler, makrofajlar, astrositler)

Yang C et al. J Virus Eradication 2025 





ART Altında HIV Rezervuarı 

• ART altında HIV rezervuarının persiste etme mekanizmaları
-Rezidüel virüs replikasyonu, yeni hücreleri enfekte eder
-Latent olarak enfekte hücrelerin uzun yaşam süresi
-Homeostatik ve/veya antijen tarafından indüklenen latent hücre 

proliferasyonu(klonal ekspansiyon)

Kulpa DA et al. Nature Reviews Immunology 2025



HIV Rezervuarı

• Rezervuar hücreler ART altında viral partikül oluşturmazlar

• Latent durum, intakt veya defektif provirüsleri barındıran hücrelerin 
sürekli klonal ekspansiyonu ile persiste eder

• Klonal ekspansiyon hem homeostatik hem de antijenin indüklediği 
proliferasyon ile oluşur

• Homeostatik proliferasyon, viral reaktivasyon olmaksızın düşük 
düzeyde proliferasyon ile birlikte immün sistem tarafından 
saptanmaksızın latent durumun devam etmesine olanak sağlar

• Mikrobiyal peptidlere kronik maruz kalma da ekspansiyon ve latent
durumun sürdürülmesini sağlar

Yang C et al. J Virus Eradication 2025 





HIV Rezervuarı
• Enfeksiyondan sonra 10 gün içinde başlanan tedaviye rağmen rebound

olabiliyor

• Erken tedavi rezervuarın genişlemesini sınırlıyor

• Primer HIV enfeksiyonu(PHI) sırasında integre olmamış DNA ART ile 
kolayca temizlenir, uzun ömürlü hücrelere integrasyonu hafifletilebilir

• PHI döneminde kısa ömürlü geçici hafıza T hücreleri(TTM) predominant
olarak enfekte durumdadır

• Kronik enfeksiyon döneminde ise(2-3 yıl sonra) integre olmuş DNA 
uzun ömürlü ve yüksek proliferasyon kapasiteli santral hafıza T 
hücrelerinde(TCM) predominant durumdadır

• Erken ART rezervuarın küçülmesini sağlasa da tedavi sonrası kontrol 
için(fonksiyonel kür) için ek immünolojik desteğe ihtiyaç var

Yang C et al. J Virus Eradication 2025 
Charre C et al. Curr Opin HIV AIDS 2025





Fonksiyonel Kür ve Sterilizan Kür

• Fonksiyonel Kür: Tedavi sonrası kontrol edenler(PTC)
-ART kesildikten sonra düşük veya saptanamayacak düzeyde pVL
-Erken ART PTC’yi sağlayabilir
-ART kesilmesi sonrası hem PBMC hem de GALT’ta rezervuarın 

küçüklüğü
-Kandaki PBMC rezervuarı EC’deki gibi
-PHI sırasında ART başlanan hastalar gibi
-PTC’lerde NC’lere göre NK hücre aktivasyonu artmış durumda 

• Elit kontrol(EC)
-HIV enfeksiyonu sonrası ART olmaksızın düşük düzey pVL

• Sterilizan Kür
Charre C et al. Curr Opin HIV AIDS 2025



Sterilizan Kür

• Latent olarak HIV ile enfekte hücrelerde(çoğunlukla istirahat halindeki 
CD4+ T hücreleri) proviral DNA transkripsiyonu zayıf ya da yoktur

• Viral protein ekspresyonunun olmaması, bu hücrelerin doğal ve adaptif
immünite hücreleri tarafından saptanması ve hasarlanmasını engeller

• Sterilizan kür, ancak latent olarak enfekte hücrelerin elimine edilmesi 
ve enfekte olmayan hücrelerin bunların yerini almasıyla(ideal olarak 
allo-HKHT gibi HIV enfeksiyonuna dirençli hücreler) oluşur

Xiao Q et al. Biomolecules 2025









Viral Rezervuarın Elimine Edilmesinin Önündeki Engeller

• Bazı rezervuarlar ART’nin ulaşamadığı anatomik bölgelerde

• Rezervuar erken dönemde oluşuyor

• Rezervuar hücreleri uzun ömürlü

• Proviral DNA’nın yarılanma ömrü uzun

• Enfekte hücrelerde MHC-I ekspresyonunda baskılanma 

• Rezervuarın özgül bir belirteci yok

• Bazı rezervuar hücreleri bağışıklık kontrol noktası moleküllerini yüksek 
derecede eksprese ederler

• Rezervuar, immün sistemi süreç olarak tükenmişliğe götürür

Xiao Q et al. Biomolecules 2025
Zhang Cet al. Theranostics 2025




