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OZET Amag: Ulkemizde insan immiin Yetmezlik Viriisii [Human Immiindeficiency Virus
(HIV)] enfeksiyon sikliginda giderek artan bir egilim goriilmektedir. HIV tedavisinde Abaka-
vir'in kullanimi i¢in en biiyiik kontrendikasyon olan asir1 duyarhlik sendromu ile iligkili bulu-
nan insan 16kosit antijeni [Human leukocyte Antigen (HLA)]-B57:01 allel sikligr ile ilgili
yayinimiz kaynagi olan tezin yazim tarihi itibariyle tilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢a-
ligma bulunmamaktadir. Abakavir’e karg1 gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonu HLA-B57:01 al-
leli varhig: ile yakin iliskili olarak bulunmustur. Fakat allel prevalansi cografik bolgelere ve
irklara gore degisiklik gostermektedir. Bu galismada, HIV pozitif yeni tan1 almus, heniiz teda-
viye baslamamis hasta grubundaki HLA-B57:01 allel sikligmin allel spesifik polimeraz zincir
reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)] ile taranmast amaglanmistir. Gere¢ ve Yon-
temler: Retrospektif olan bu galisma i¢in Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda “Halk Sagligt
Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Bas-
kanligi, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvarina” HLA-
B57:01 testi igin gonderilen, yeni tan1 almig 235 hastaya ait plazma 6rneklerinden izole edilen
deoksiriboz niikleik asit (DNA) ornekleri déhil edilmistir. HLA-B57:01 allel sikliginin allel
spesifik PCR ile taranmas1 amaglanmis, HLA-B57:01 allel pozitif bulunan 6rneklerin deger-
lendirilmesi i¢in semi-nested PCR yapilmistir. DNA 6rneklerinin izlenebilmesi igin EDTA 0,5
M, 10XTBE soliisyonlart hazirlanmigtir. Verilerin analizi SPSS15 paket programinda yapil-
mugtir. Kategorik karsilagtirmalar igin ki-kare ve Fisher’in kesin testi kullamildi. Istatistiksel
olarak p<0,05 alinan sonuglar anlamli kabul edildi. Bulgular ve Sonu¢: Calisma grubunda,
HLA-B57:01 allel varligi yoniinden test edilen toplam 235 6rnegin 5’inde (%2,12) allel pozi-
tifligi saptandi. Hastalarin bagvuru merkezlerinin, cografik degerlendirmesi sonucunda 6rnek-
lerin 126’sinin (%53,6) I¢ Anadolu, 64’iiniin (%27,2) Karadeniz, 26’smin (%11,1) Akdeniz,
8’inin (%3,4) Giiney Dogu Anadolu, 4’iiniin (%1,7) Ege, 4™tiniin (%1,7) Marmara ve 3’{iniin
(%1,3) Dogu Anadolu Bélgesinde tan1 aldigi belirlendi. Pozitif bulunan 5 hastanin 35 yas ve
altindaki hasta grubunda oldugu belirlendi ve 35 yasin altinda olmanin, istatistiksel olarak an-
laml1 oldugu goriildii (p=0,044, Goreceli olasilik oran1=4,056). HLA-B57:01 pozitifligi ile cin-
siyet arasindaki iliskide; pozitif hastalarin tiimiiniin erkek oldugu, tim erkek hastalarin
%2,8’inin HLA-B57:01 alleli tagidigi belirlendi (p=0,371). HLA-B57:01 allel prevalansinin
cografik dagilimi degerlendirildiginde; en sik allel pozitifligi Karadeniz Bolgesinde izlenmis-
tir. Genel olarak degerlendirildiginde iki hastanin Karadeniz Bolgesinden, birer hastanin Ege
Bolgesi, ig Anadolu Bolgesi ve Giineydogu Anadolu Bélgesinden oldugu tespit edilmistir. Bazi
bolgelerden test edilen Grneklerin azlig1 sebebiyle, bolgesel temsiliyet saglanamanustir. iler-
leyen dénemde, tiim bolgeleri temsil edecek diizeyde drneklerin ¢alismaya dahil edildigi, 6zel-
likle allel varhig: ile birlikte bu allelin klinik yansimalarinin da degerlendirilebilecegi,
HLA-B57:01 allel ile CD4 Th lenfosit say1s1 arasindaki iliskinin saptanabilecegi, asir1 duyar-
lilik reaksiyonu veya benzeri semptomlarda deri yama testi gibi daha genis kapsamli ¢alisma-
larin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmis olup bu ¢alijmamizin da sonraki ¢alismalara 151k
tutaca@ kanaati ortaya ¢ikmistir.

Anahtar Kelimeler: HIV; HLA-B57:01 allel pozitif; Abakavir;
agirt duyarlilik sendromu; semi-nested PCR

ABSTRACT Objective: There is an increasing trend in the frequency of Human Immiinde-
ficiency Virus (HIV) infection in our country. There is no multicenter study with Human leuko-
cyte Antigen (HLA)-B57:01 allele frequency associated with hypersensitivity syndrome, which
is the biggest contraindication for the use of Abacavir in HIV treatment. The aim of this study
was to screen the frequency of the HLA-B57:01 allele in the patient group newly diagnosed
with HIV and not yet started on treatment, using allele-specific polymerase chain reaction
(PCR). Material and Methods: This retrospective study includes the DNA samples isolated
from blood samples which belong to 235 newly diagnosed patients who were sent for HLA-
B57:01 test to “General Directorate of Public Health, Microbiology Reference Laboratories
and Biological Products Department, National HIV-AIDS Verification and Viral Hepatitis Ref-
erence Laboratories” between January-December 2021. It was aimed to screen the frequency
of the HLA-B57:01allele by allele-specific PCR. EDTA 0.5 M, 10XTBE solutions were pre-
pared to monitor DNA samples. Data analysis was performed using the SPSS 15 software pack-
age. Chi-square and Fisher's Exact Test were used for categorical comparisons. Results with a
statistical significance level of p<0.05 were considered significant. Results and Conclusion:
Allele positivity was detected in 5 (2.12%) of 235 samples tested for the presence of HLA-
B57:01 allele in the study group. As a result of the geographical evaluation of the patients’ re-
ferral centers, 126 (53.6%) of the samples were Central Anatolia, 64 (27.2%) Black Sea, 26
(11.1%) Mediterranean, 8 (3.4%) South East Anatolia, 4 (1.7%) Aegean, 4 (1.7%) Marmara and
3 (1.3%) were Eastern Anatolia Region. It was determined that 5 positive patients were in the
group of patients aged 35 years and younger, and being younger than 35 years was found to be
statistically related (p=0.044, odds ratio=4.056). In the relationship between HLA-B57:01 pos-
itivity and gender; It was determined that all positive patients were male, and 2.8% of all male
patients carried the HLA-B57:01 allele (p=0.371). When evaluating the geographic distribution
of the HLA-B57:01 allele prevalence, allele positivity was most frequently observed in the
Black Sea region. Overall, it was found that two patients were from the Black Sea region, and
one patient each was from the Aegean region, Central Anatolia region, and Southeastern Ana-
tolia region.
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Insan Bagigiklik Yetmezligi Viriisii [Human im-
munodeficiency viriis (HIV)] Lentivirinae alt aile-
sinden zarfli bir retroviriistiir. CD4+T lenfositlerini
tahrip ederek enfeksiyonlara kars1 bagisiklig: diisii-
rlir. Tedavi edilmedigi taktirde bagisiklik sistemi bas-
kilanarak “Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu
[Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)]”
tablosuna neden olur, akabinde firsat¢1 enfeksiyonlar
sebebiyle 6liimle sonu¢lanabilmektedir.

Basglangigta HIV enfeksiyonunun, homoseksiiel
erkeklerin cinsel iliskisi sonucu belirli ve siirli bir
grubu etkiledigi degerlendirilmis olsa da giiniimiiz
sartlarinda bunun bdyle olmadigi, aksine diinya po-
plilasyonunu ilgilendiren ve ¢6ziilmeyi bekleyen bir
halk saglig1 sorunu haline geldigi anlagilmigtir. Bir-
lesmis Milletler Uluslararas1 Hastalik ile Miicadelede
HIV/AIDS Ortak Programinin HIV epidemisinin
sonlandirilmasina yonelik belirledigi 90-90-90 glo-
bal HIV hedefleri dogrultusunda enfekte kisilerin
%90’ 1n1n saptanmasi, bunlarin %90’ 1min antiretrovi-
ral tedavi (ART) almasi ve tedavi alanlarin da
%90’inda ART ile viral baskilanmanin saglanmasi
durumunda epideminin 2030 yilina kadar halk sag-
1181 tehdidi olmaktan ¢ikarilmasi kiiresel hedef ola-
rak belirlenmistir.! Diinyada yaklasik 40 milyon,
iilkemizde ise gilincel resmi veri olarak Kasim 2021
tarihi itibariyle yaklasik 29284 HIV enfekte birey ol-
dugu bildirilmistir.!> HIV’in 2 serotipi (HIV-1, HIV-
2) mevcuttur. HIV-1 tiim diinyada yaygin olup, daha
az rastlanilan HIV-2 siklikla Bat1 Afrika tilkelerinde
goriilmekte, Hindistan ve Giliney Amerika tilkelerinde
daha az rastlanilmaktadir. Her iki viriis tipi de enfek-
siyona ve AIDS tablosuna neden olmaktadir. Ancak
HIV-2 enfekte bireylerde rastlanan serbest viriis
yiikii, HIV-1 enfekte bireylere oranla oldukga diisiik-

tiir. >

Tedavide viral siipresyonu saglayan ilaglar ba-
sar1 ile kullanilmasina ragmen enfeksiyonda tama-
men iyilesme heniliz saglanamamistir. Enfekte
kisilerde, antiviral ilag direnci gelisimini engellemek
icin kombine yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi
[Highly Active Antiretroviral Treatment (HAART)]
verilmektedir. Tedavide siklikla iki niikleozid, ana-
log reverse transkriptaz inhibitorii [nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI)] ile birlikte bir non-
niikleozid analog reverse transkriptaz inhibitorii

(NNRTI), proteaz inhibitorii (P]) ya da integraz inhi-
bitorii [integrase strand transfer inhibitor (INSTI)]
grubundan birisi kullanilmaktadir.®® Ttim bu gruplar
arasinda kullanim oncesinde ek test yapilmasi gere-
ken tek ilag NRTI grubundan bir niikleozid analogu
olan Abakavirdir. Abakavir’e kars1 gelisen asir1 du-
yarlilik reaksiyonu insan l6kosit antijeni [Human leu-
kocyte Antigen (HLA)]-B57:01 alleli varlig1 ile yakin
iliskili olarak bulunmustur. Fakat allel prevalansi
cografik bolgelere ve 1rklara gore degisiklik goster-
mektedir.>!°

Ulkemizde de HIV enfeksiyonu sikliginda gide-
rek artan bir egilim goriilmektedir. HIV tedavisinde
ilag etkilesimi az olan ve uzun vadede diisiik toksi-
site profiline sahip bir ajan olan Abakavir’in kulla-
nimi i¢in en biliylik kontrendikasyon olan asir
duyarlilik sendromu ile iligkili bulunan HLA-B57:01
allel sikligi ile yapilan ¢aligmalar ¢ok kisitl olup, iil-
kemizde ¢alismamiza benzer ¢ok merkezli bir ¢a-
ligma bulunmamaktadir. Bu caligmada, yeni HIV
tanist almis hasta grubundaki HLA-B57:01 allel sik-
ligmin allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu
[polymerase chain reaction (PCR)] ile taranmasi
amaclanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu c¢alisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak ¢aligilmigtir.

CALISMA ORNEKLERININ SECIMI

Bu calisma i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan (tarih: 25 Mayis
2021; n0:2021/136) etik izin alinmistir. Caligmaya
Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda Halk Sagligi
Genel Mudiirligi, Mikrobiyoloji Referans Laboratu-
varlar1 ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanlig1, Ulu-
sal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler
Referans Laboratuvarina HLA-B57:01 testi i¢in gon-
derilen yeni tani almig ve tedavi planlanan 235 HIV
pozitif hastaya ait plazma 6rneklerinden izole edilen
DNA o6rnekleri dahil edilmistir.

Hasta se¢iminde lenfosit CD4 sayisi, viral yiik,
tani tarihi goz 6niline alinmamis olup; hastalarin kodu,
yas1, cinsiyeti, gonderilen merkez kayit altina alin-
mistir.



TAM KAN ORNEKLERINDEN DNA iZOLASYONU

DNA izolasyonu i¢in silika-membran bazli DNA pii-
rifikasyonunu saglayan QIAamp DNA Blood Mini
Kit (QIAgen, Hilden, Germany) kullanilmistir. DNA
izolasyonu tretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
gerceklestirilmistir.

PCR YONTEMIYLE HLA-B57:01 ALLEL SAPTANMASI

Test Cascella R ve ark. ¢aligmasinda kullanilan pri-
merlerle ve Onerilen reaksiyonda ¢esitli modifikas-
yonlar yapilarak, allel spesifik primerlerle
semi-nested PCR reaksiyon ile gergeklestirilmistir.
Ik PCR asamasinda HLA-B57 varhig1 degerlendiril-
mistir. HLA-B57:01 pozitif bulunan Orneklerde
HLA-B57:01 pozitifliginin degerlendirilmesi i¢in
semi-nested PCR yapilmistir.

PCR TESTI ICIN KULLANILAN PRIMERLER

PCR ile HLA-B57:01 allel tespiti igin asagidaki tab-
lodaki primer dizileri (Sentebiolab, Tiirkiye) kulla-
nilmigtir (Tablo 1). Internal kontrol olarak LOXL-1
genine spesifik tasarlanan primerler kullanilmistir.

REAKSIYON KARISIMININ HAZIRLANMASI

Reaksiyon karigimi bilesenleri ve miktarlar1 asagi-
daki tabloya gore hazirlanmistir. Her bilesen 6rnek
sayist ile carpilarak hazirlanacak miktar belirlenmis-
tir (Tablo 2).

0,2 mL PCR tiipiine 5 pL. DNA eklenerck termal
dongii cihazinda asagidaki amplifikasyon dongiisii
uygulanmistir. HLA-B57 primer dizileri i¢in 262 bp,
internal kontrol i¢in 444 bp DNA fragmani izlenmesi
amaglanmigtir (Tablo 3). 0,2 mL PCR tiipiine 4 pL
DNA eklenerek termal déngii cihazinda asagidaki
amplifikasyon dongiisii uygulanmistir (Tablo 4).
HLA-B57:01 i¢in 94 bp, internal kontrol i¢in 444 bp

TABLO 1: Kullanilan primer dizileri.

Primer adi Dizilim yonii Niikleotid dizisi

HLA1F Forward 5-GTCTCACATCATCCAGGT-3
HLA1R Reverse 5-CGTCTCCTTCCCGTTCTC-3'
HLA2R Reverse 5-ATCCTTGCCGTCGTAGGCGG-3
HLA3R Reverse 5-ATCCTTGCCGTCGTAGGCAG-3'
INT-F Forward 5-GCAGAAGGGCGCATTATAGC-3'
INT-R Reverse 5-CATGTGAGTACACTCAGCTTG-3'

HLA: insan I8kosit antijeni.

TABLO 2: PCR ile HLA-B57 allel tespiti icin ilk PCR reaksiyon
karisiminin igerigi.
Reaksiyon karigimi Voliim (pL)
Hot start Tag DNA polimeraz miks 12,5
Primer HLA1F (10 mM) 1,5
Primer HLA 1R (10 mM) 1,5
Primer INT-F 1
Primer INT-R 1
Molekiler grade su 25
DNA 5
Total 25

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu; HLA: insan I6kosit antijeni;
DNA: Deoksiriboz niikleik asit.

TABLO 3: Amplifikasyon déngusu-ilk PCR reaksiyonu.
Denatiirasyon 98°C 5dk
Denatiirasyon 98 °C 10 sn
Baglanma 60°C 30 sn 32 siklus
Uzama 72°C 30sn
Son uzama 72°C 10 dk

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.

TABLO 4: PCRile HLA-B57:01 allel tespiti igin semi-nested
PCR reaksiyon karigiminin icerigi.

Reaksiyon karigimi Voliim (pL)
Hot start Tag DNA polimeraz miks 12,5
Primer HLA1F (10 mM) 1,5
Primer HLA 2R (10 mM) 1,5
Primer HLA 3R (10 mM) 15
Primer INT-F 1
Primer INT-R 1
Molekiiler grade su 2
DNA 4
Total 25

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu; HLA: insan Iékosit antijeni;
DNA: Deoksiriboz niikleik asit.

DNA fragmani izlenmesi amaglanmigtir.

DNANIN GOSTERILMESI

Bunun i¢in EDTA 0,5 M, 10XTBE soliisyonlar1 ha-
zirlanmustir. 0.5XTBE, 10XTBE’nin 1/20 sulandiril-
mas ile elde edilmistir. 25 mL 0.5XTBE i¢ine 0,5 gr
Agar (NuSieve 3:1 Agarose, Lonza) karigtirilarak
mikrodalga firinda eritilmis, jel sicakligi 60°C’ye ge-
lince %0,01°lik EtBr ¢ozeltisinden 10 mikrolitre ek-
lenerek jel kabina dokiilmiistiir. Amplifiye edilen
PCR iiriinleri, DNA marker (Gene Ruler, 100 bp



DNA ladder Thermo), pozitif kontrol, negatif kontrol,
su kontrol, reaksiyon kontrol 0.5XTBE tamponu i¢in-
deki jele yiiklenmistir. 135 V’da 40 dk elektroforez
uygulanmis olup sonucglar UV transilluminatorde
444,262 ve 94 bp gen iiriinii varlig1 agisindan deger-
lendirilmistir.

SONUGLARIN DEGERLENDIRILMESI

Verilerin analizi SPSS15 (IBM® SPSS® Modeler
15.0) paket programinda yapilmistir. Kategorik kar-
silagtirmalar igin ki-kare (Pearson Chi-square) ve Fis-
her’in kesin testi (Fisher’s Exact Test) kullanilmistir.

Degerlendirmede p<0,05 saptanmasi istatistiksel ola-
rak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen 235 hastadan, 179°u (%86.,4)
erkek, 28’1 (%13,6) kadind1. Hasta 6rnekleri kodlama
ile test edilmek iizere génderilmesi nedeniyle 28 has-
tanin cinsiyet bilgisine ulagilamadi. Hastalarin yas
araligi 18-76 idi (yas ortalamas1 36,86). Hastalarin
yas gruplar1 ve cinsiyetlerine gore dagilimlar1 Tablo
5’de gosterilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar yas gruplarina
gore degerlendirildiginde; vakalar en sik 26-35 yas
grubunda (%38,06), ikinci siklikta 36-45 yas grubun-
daydi (%19,8). En disiik siklik ise 66-76 yas gru-
bunda (%3,9) izlendi.

Hastalarin test i¢in bagvuru merkezlerinin cog-
rafik degerlendirmesi sonucunda; Orneklerin
126’sinm (%53,6) I¢ Anadolu Bélgesi, 64’iiniin
(%27,2) Karadeniz Bolgesi, 26’sinin (%11,1) Akde-
niz Bolgesi, 8’inin (%3,4) Giliney Dogu Anadolu Bol-
gesi, 4’iiniin (%1,7) Ege Bdlgesi, 4’tiniin (%1,7)

Marmara Bolgesi ve 3’iiniin (%1,3) Dogu Anadolu
Bolgesinde tani aldig1 belirlendi.

Caligma grubunda HLA-B57:01 allel varlig1 yo-
nlinden test edilen toplam 235 Ornegin 5’inde
(%2,12) allel pozitifligi saptandi. Pozitif saptanan 5
hastanin 3’linlin 18-25 yas grubunda, 2’sinin ise 26-
35 yas grubunda oldugu belirlendi. Diger yas grupla-
rinda ise HLA-B57:01 allel pozitifligi izlenmedi.
Hastalarin yas gruplarina gore dagilimlar1 Tablo 6’
da gosterilmektedir.

Calisma grubu 35 yasin altindaki ve iizerindeki
hasta grubu olarak siniflandirilarak degerlendirildi-
ginde; 35 yas ve altindaki hasta grubunun 5’inde
(%3,8) HLA-B57:01 pozitifligi belirlendi ancak 35
yasin iizerinde pozitiflik saptanmadi. HLA-B57:01
pozitifligi agisindan 35 yasin altinda olmanin istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0,044,
Goreceli olasilik orani=4,056).

HLA-B57:01 pozitifligi ile cinsiyet arasindaki
iligski degerlendirildiginde; allel pozitif hastalarin tii-
miiniin erkek oldugu, tiim erkek hastalarin %2,8’inin
HLA-B57:01 alleli tagidig1 belirlenmistir (p=0,371).
HLA-B57:01 allel prevalansinin cografik dagilimi
degerlendirildiginde; en sik allel pozitifligi Karadeniz
Bolgesinde izlenmistir. Genel olarak degerlendirildi-
ginde iki hastanin Karadeniz Bolgesinden, birer has-
tanin Ege Bolgesi, I¢ Anadolu Bolgesi ve Giineydogu
Anadolu Bolgesinden oldugu tespit edilmistir.

I TARTISMA

Ulkemizde Abakavir kullanimi i¢in en biiyiik kont-
rendikasyon olan asir1 duyarlilik reaksiyonu ile HLA-
B57:01 allel siklig1 arasinda iliskinin arastirildig:

TABLO 5: Hastalarin yas gruplari ve cinsiyetlerine gore dagilimlari.

Erkek

Yas grubu Hasta sayisi n n

18-25 yas 33 27
26-35 yas 80 72
36-45 yas 41 38
46-55 yas 31 23
56-65 yas 14 12
66-76 yas 8 7

Toplam 207 179

o%*
81,8
90
92,7
74,2
85,7
87,5
86,5

Kadin Yas grubuna gore oran

n %* %

6 18,2 15,9
8 10 38,6
3 73 19,8
8 258 15

2 14,3 6,8
1 12,5 39
28 13,5 100




TABLO 6: HLA-B57:01 allel pozitifliginin yas gruplarina gére
dagilimi.
HLA-B57:01

Yas grubu Negatif %* Pozitif %* Toplam
18-25 39(92,9) 3(7,14) 42
26-35 87 (97,8) 2(22) 89

>35 104 (100) 0 104
Toplam 230 (97,88) 5(2,12) 235

calismalar kisithdir ve bu ¢alismanin disinda ¢ok
merkezli kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir.
Ulkemizde birden fazla merkezde yeni HIV tanisi
almis vakalarin HLA-B57:01 allel prevalansi yoniin-
den degerlendirildigi en kapsaml ¢alismadir.

Calismada yeni HIV tanisi almis hasta grubunda
HLA-B57:01 allel sikliginin spesifik PCR ile taran-
mas1 amaglanmigtir. Calismaya déhil edilen 235 has-
tanin 5’inde (%2,1) allel pozitifligi saptanmistir.
Pozitif saptanan tiim hastalarin 35 yasin altinda ol-
dugu goriildii. Bu durum, istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Ancak daha genis 6rneklerle yapi-
lacak bir ¢aligma sonucu 35 yasin altinda goriilen po-
zitiflik degerinin 6rneklem sayisinin artmasiyla 35
yasin lizerinde goriilebilecegi ihtimali g6z 6ntine alin-
malidir. Yapilmis diger ¢aligmalarda yas gruplarina
gore pozitiflik degeri ¢cok fazla belirtilmediginden tar-
tismaya agik bir konudur. Allel pozitifligi saptanan-
larin  cografik degerlendirmesinde; Karadeniz
Bolgesinde iki, Ege, I¢ Anadolu ve Giineydogu Ana-
dolu Bolgelerinde ise birer vaka oldugu tespit edil-
mistir. Boylece en sik allel pozitifligi Karadeniz
Bolgesinde izlendi. Alel pozitifligi 6rnek sayisina
oranla degerlendirildiginde ise Ege Bdlgesinde allel
pozitifligi daha yiiksek bulundu. Ancak Ege Bolge-
sinde test edilen 6rnek sayismin ve pozitiflik sayisi-
nin diisiik olmasi nedeniyle, bu yiiksek oranin
dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu durum,
cok daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldu-
gunu gostermistir. Ayrica hastanin yasadiklari yerin
disindaki merkezlerde, takip edilme istegi de gdz ardi
edilmemelidir. Bu nedenle, HLA-B57:01 ile kdken
analizi ya da etnik yap1 arastirilabilmesi igin hastala-
rin ailesinin de kokeni, yasadigi yer ve ne kadar uzun
stiredir bu bolgede yasadiklar1 da g6z oniine alinma-
lidir.

Diinya genelinde, bulas yollarina yonelik alinan
onlemler ile HIV vaka sayisinin diigmesine ragmen
iilkemizdeki vakalarin artig gostermesi dikkat ¢ekici-
dir. Buna ragmen 82 milyon niifusu ile 2021 y1l1 in-
sidansinin %0,0025 oldugu dikkate alinirsa, tilkemiz
HIV enfekte kiimiilatif vaka sayis1 ve prevalansi yo-
niinden héalen diisiik olan iilkeler arasinda oldugu go-
rilmektedir. Ancak, Orta Asya ve Dogu Avrupa’da
yillik yeni enfeksiyon sayist hizli bir artig gdster-
mektedir.!!

HIV enfeksiyonunda tedavi hedefleri; immiino-
lojik fonksiyonlarin onarilip korunmasi, morbidite-
nin azaltilmasi, bulagin engellenmesi, uzun vadeli
giiclli viral baskilama saglanmasi, bireyin yasam ka-
litesi ve siiresinin arttirilmasidir. Ulusal ve uluslar-
arasi rehberler dogrultusunda tim HIV ile enfekte
bireylere, HIV pozitifligi saptandig1 anda CD4 sayi-
sindan bagimsiz olarak ART baslanmas1 6nerilmek-
tedir. Tedavide viral siipresyonu saglayan ilaglar
kullanilmasina ragmen enfeksiyonda tamamen iyi-
lesme heniiz saglanamamistir. Enfekte bireylerde an-
tiviral ilag direnci gelisimini engellemek igin
HAART o6nerilmektedir.5”1-17

Tedavide siklikla iki NRTI ile birlikte bir
NNRTI, PI ya da INSTI grubundan birisi kullanil-
maktadir.®® Tiim bu gruplar arasinda kullanim 6nce-
sinde ek test yapilmasi gereken tek ilag Abakavirdir.
Viral reverse transkriptaz aktivitesini inhibe ederek
viral RNA genomunun DNA’ya ¢evrilmesine engel
olarak etkili olan Abakavir, ilag etkilesimi az olan ve
uzun vadede diisiik toksisite profiline sahip bir anti-
retroviral ajandir. Bu ilacin, tedavide kullanimini s1-
nirlayan en 6nemli yan etkisi, tedavinin ilk alt1
haftasinda %5-8 oraninda goriilebilen hayati tehdit
eden asir1 duyarlilik reaksiyonudur.'®!® Bu nedenle,
Abakavir tedavisi Oncesinde hastalarin bu allel varligi
acisindan test edilmesi Onerilmektedir.

2000’li yillarin basinda HLA-B57:01 alleli po-
zitifligi ile Abakavir’e bagli gelisen asir1 duyarlilik
reaksiyonu bildirilmistir. Ancak immiinolojik olarak
dogrulanmis hipersensitivite reaksiyonunda HLA-
B57:01 varliginin pozitif prediktif degerinin %50 nin
altinda, negatif prediktif degerin de %99’un iizerinde
oldugu bildirilmistir. Yurt disinda yapilan PREDICT-
1 ¢alismasinin sonucu olarak, Mallal ve ark. HLA-B



57:01 allel pozitif prediktif degerini %47,9, negatif
prediktif degerini %100 olarak bildirilmislerdir.?
ABD’de yapilan SHAPE calismasinda ise testin po-
zitif ve prediktif degerleri sirastyla; %50 ve %100
olarak bildirilmisti.?! Yine immiinolojik olarak dog-
rulanmis vakalarin incelendigi Ispanya’da gercekles-
tirilen ¢alismada pozitif prediktif deger %63, negatif
prediktif deger %92 olarak bildirilmistir.”2 Bu durum
bazi allel pozitif kisilerde agir1 duyarlilik reaksiyonu
gelismeyebilecegi anlamina da gelmektedir. Allel ne-
gatif olarak saptanan hastalarin %3 linde asir1 duyar-
lilik reaksiyonu riski oldugu diistiniildiigiinde,
Abakavir ile tedavi siirecinde asir1 duyarlilik reaksi-
yonlar1 gelisimi agisindan belirti ve bulgularin takibi
ve hastalarin konu hakkinda bilgilendirilmesinin daha
biiyiik 6nem arz ettigi diigiiniilmistiir.'!8

HLA-B57:01 allel prevalansi cografik bolgelere,
rka, etnik kokene hatta yas ve cinsiyete gore degisik-
lik gosterebilmektedir.”!%!#3 Prevalans, 6zellikle Av-
rupalilarda beyaz irkta daha ytiksek olup %5-8 olarak
saptanmugtir.?*12427 Afrika ve Asyalilarda ise prevalans
diisiiktiir. Orkin ve ark.nin, 10 Avrupa iilkesinden 9720
HIV ile enfekte hastay1 kapsayan epidemiyolojik calig-
masinda, HLA-B57:01 prevalansint %4,98 olarak bul-
muslardir.”® Bu galismada, en yiiksek prevalans %7,75
ile Isvicre’de gosterilirken, %1,53 ile en diisiik Finlan-
diya’da gosterilmistir. Ulkelere gére prevalans araligmi
%1,53-7,75 olarak saptamiglardir.

HLA-B57:01 allel pozitifligi; Kuzey Ame-
rika’da yapilan genis kapsamli ¢aligmada %5,7, Ka-
nada’da ise %4,1 olarak bildirilmistir.>*** ABD’de
yasayan populasyonlarin degerlendirildigi, Cao ve
ark.nin calismasinda; HLA-B57:01 allel pozitifligi
Avrupa kokenlilerde %4,15, Afrika kokenli Ameri-
kalilarda %2,3, Asyalilarda ise %0,97 oldugu sap-
Calismamizda; HLA-B57:01 allel
pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iligki degerlendiril-

tanmigtir.3!

diginde allel pozitif hastalarin tiimiiniin erkek, tim
erkek hastalarin ise %2,8’inin HLA-B57:01 allel ta-
sidig1 belirlenmistir (p=0,371). Kuzey Amerika’da
yapilan bir ¢aligmada da benzer sonuglar saptanmis
ve allel sikliginin erkeklerde daha yiiksek oldugu bil-
dirilmistir.?

Tim bunlarin diginda Abakavir’e kars1 gelisen
asir1 duyarlilik reaksiyonu ile HLA-B57:01 allel ara-

sindaki iligkiyi farkli bir metod uygulayarak da de-
gerlendiren Mallal ve ark.nin kapsamli ¢aligmasinda;
Abakavir alan hastalarda klinik olarak asir1 duyarlilik
reaksiyonu goriilen bir kisim hasta grubuna, deri (epi-
kiitan) yama testi uygulanmistir.? Bu yama testi so-
nucunda, degerlendirmeye alinan 66 hastanin 61’inde
deri yama testi pozitif saptanmis olup bunlarin da
23’tinde HLA-B57:01 allel pozitifligi saptanmaigtir.
Deri yama testi negatif olan 38 hastanin da 32’sinde
HLA- B57:01 allel negatifligi saptanmistir. Geri
kalan 6 hastada ise HLA-B tespit edilmistir. Kuzey
Amerika’da yapilan genis bir ¢aligmada; HLA-
B57:01 allel negatif hastalarin %1’inden azinda Aba-
kavir’e kars1 asirt duyarlilik reaksiyonu benzeri
semptomlar saptanan bireylerde, deri yama testi ne-
gatif saptanmigtir.?? Sonug olarak arastirmacilar, bu
vakalar i¢in asirt duyarlilik reaksiyonunu tamamen
diglamanin dogru olmadigini, her ne kadar deri yama
testi ve HLA-B57:01 allel varligi negatif olsa da has-
talarda goriilen asir1 duyarlilik reaksiyonuna benzer
semptomlarin bagka bir hastaliktan veya farkli bir
ajandan kaynaklanmis olabilecegini savunmuslar-
dir?

Yapilan bazi ¢alismalarda HLA-B57:01 allel
varliginin HIV enfeksiyonunun ilerlemesinde tersine
bir etki de gosterebilecegi bildirilmistir.® Polonya’da
yapilan bir ¢alismada, HLA-C35C ve HLA-B57:01
allelleri olan HIV pozitif hastalarin tedaviye basla-
madan 6nce daha yiiksek miktarda CD4 Th lenfosit
sayisina ve daha diigiik seviyede viral yiike sahip ol-
dugu bildirilmistir.*

Yakin ve uzak tarihsel siire¢ dikkate alindiginda,
iilkemizin farkli etnik kokenlerin bir arada yasadigi
ve farkli cografyalardan gelen insan topluluklarinin
siire¢ icinde birbiri ile kaynastig1 kozmopolit bir po-
plilasyona sahip oldugu goriilecektir. Bu nedenle iil-
kemiz HLA-B57:01 allel geni pozitifliginde Avrupa
ortalamasina yakin degerlere sahiptir. Ancak toplam
ornek sayisinin smirli olmasi sebebiyle pozitif olgu
sayisinin az oldugu sonucu tartisilabilir.

Bununla birlikte ¢alismamizda HLA-B57:01
allel prevalansinin klinik yansimalari, hipersensitivite
reaksiyonu izlenme durumu ve vakalarin antiretrovi-
ral tedaviye yanmit durumu degerlendirilememistir.
Ayrica HLA-B57:01 allel ile HIV enfekte hastalarin



CD4 Th lenfosit say1st arasindaki iligki ve deri yama
testine yonelik bir uygulama ¢alismamizda ele alin-
mamigstir.

Calismanin diger bir kisitlamasi ise baz1 bolge-
azlig
sebebiyle bolgesel temsiliyeti saglayamamig olmasi-

lerden test edilen orneklerin
dir. Ilerleyen dénemde, tiim bolgeleri temsil edecek
diizeyde 6rneklerin ¢aligmaya dahil edildigi, 6zellikle
allel varligi ile birlikte bu allelin klinik yansimalari-
nin da degerlendirilebilecegi, HLA-B57:01 allel ile
CD4 Th lenfosit sayis1 arasindaki iliskinin saptana-
bilecegi, asir1 duyarlilik reaksiyonu veya benzeri
semptomlarda deri yama testi gibi daha genis kap-
saml1 ve daha fazla 6rnekle ¢aligsmalarin yapilmasi
gerektigi sonucuna varilmis olup bu ¢calismamizin da
sonraki ¢aligmalara 151k tutacagi kanaati ortaya ¢ik-
mistir.

Ulkemizde abakavir kullanimi igin en biiyiik
kontrendikasyon olan asir1 duyarlilik reaksiyonu ile
iliskili bulunan HLA-B57:01 allel siklig1 arasinda
iliskinin arastirildigi ¢aligmalar ¢ok kisithdir ve ¢ok
merkezli kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir.
Bu ¢aligma, tilkemizde birden fazla merkezde takip
altina alian yeni HIV tanis1 almig vakalarin HLA-
B57:01 allel prevalans1 yoniinden, birkag farkliil ca-
lismasi haricinde degerlendirildigi ¢aligma tarihi ile
en kapsamli yapilan ilk ¢aligma 6zelligindedir.

I SONUG

Bu ¢alismada, yeni HIV tanis1 almig hasta grubunda
HLA-B57:01 allel sikliginin allel spesifik PCR ile ta-
ranmasini amag¢lanmistir. Calismaya dahil edilen 235
hasta 6rneginden 5’inde (%2,1) allel pozitifligi tespit
edilmistir. Pozitif saptanan tiim hastalarin 35 yasin
altinda oldugu izlendi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Allel pozitifligi tespit edi-
len hastalarin test i¢in basvuru merkezlerinin cogra-
fik degerlendirmesi sonucunda; iki
Karadeniz Bolgesinden, birer hastanin Ege Bolgesi,

hastanin

I¢ Anadolu Bélgesi ve Giineydogu Anadolu Bélge-
sinden oldugu tespit edilmistir. En sik allel pozitifligi
Karadeniz Bolgesinde izlenmis olmakla birlikte
ornek sayisina oran degerlendirmeye alindiginda Ege
Bolgesinde allel pozitifligi diger bolgelere gore daha
yiiksektir. Ancak Ege Bolgesinde test edilen 6rnek

sayisinin ve pozitiflik sayisinin diisiik olmas: nede-
niyle, bu yiiksek oranin dikkatle degerlendirilmesi
gereklidir. Ek olarak tani alinan merkez her zaman
hastanin yasadig1 yer olmayabilmekte, kendi yasa-
diklar1 sehir yerine bagka merkezlerde takip edilmek
isteyen hastalar da olabilmektedir. Bu nedenle, HLA-
B57:01 ile koken analizi ya da etnik yap1 arastirila-
bilmesi i¢in hastalarin ailesinin de kokeni, yasadigi
yer ve ne kadar uzun siiredir bu bolgede yasadiklari
da goz 6niine alinarak karar verilmesi gereken bir sii-
rectir. Ulkemiz ¢ok farkli etnik kdkenlerden gelen in-
sanlardan olustugundan, HLA-B 57:01 allel genine
Avrupa ortalamalarinda rastlanmis olmasi beklenen
bir sonug gibi goriinmektedir. Bununla birlikte, HLA-
B57:01 allel prevalansinin klinik yansimalari, hiper-
sensitivite reaksiyonu izlenme durumu ve vakalarin
antiretroviral tedaviye virolojik yanit durumu deger-
lendirilememistir.

Ozellikle allel varligi ile birlikte bu allelin, kli-
nik yansimalarini da degerlendirilecek sekilde genis
kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ bulun-
maktadir. Calismanin diger bir kisitlamasi ise bazi
bolgelerden test edilen 6rneklerin sayisinin, bolgesel
temsiliyet olamayacak sekilde diisiik olmasidur. Iler-
leyen donemde, tiim bolgeleri temsil edecek yeterli
sayida drneklerin caligmaya dahil edildigi genis kap-
samli ¢aligmalarin yiriitiilmesi gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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