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TEDAVI ALMAMIS HIV POZITIF YENI TANI ALAN HASTALARDA
HLA-B57:01 ALLEL PREVELANSININ POLIMERAZ ZiNCiR
REAKSIYONU (PCR) METODU iLE SAPTANMASI
DOKTORA TEZi
AZIiZ ALPER BITEN
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X1l + 40
Ulkemizde HIV enfeksiyonu sikliginda giderek artan bir egilim

goriilmektedir. HIV tedavisinde Abakavir’in kullanimi i¢in en biiyiik
kontrendikasyon olan asir1 duyarlilik sendromu ile iligkili bulunan HLA-B57:01
allel sikligr ile ilgili tilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Retrospektif olan bu ¢alisma i¢in Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda “Halk Sagligi
Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 ve Biyolojik Uriinler
Dairesi Bagkanligi, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans
Laboratuvarina” HLA-B57:01 testi i¢in gonderilen yeni tan1 almig 235 hastaya ait
%3 EDTA solusyonu igeren kan tiipiine alinmis kan Orneklerinden izole edilen
DNA ornekleri dahil edilmistir. HLA-B57:01 allel sikliginin allel spesifik PCR ile
taranmast amaglanmig, HLA-B57:01 allel pozitif bulunan Orneklerin
degerlendirilmesi i¢in seminested PCR yapilmistir. DNA  6rneklerinin
izlenebilmesi i¢gin EDTA 0.5 M, 10XTBE solusyonlar1 hazirlanmistir. Verilerin
analizi SPSS15 paket programinda yapilmistir. Kategorik karsilastirmalar igin
Kikare ve Fisher’in Kesin Testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 alnan
sonuglar anlamli kabul edildi. Caligma grubunda HLA-B57:01 allel varlig
yoniinden test edilen toplam 235 6rnegin 5’inde (%2.12) allel pozitifligi saptandi.
Bu hastalarin 3’tiniin 18-25 yas, 2’sinin ise 26-35 yas grubunda oldugu goriildii.
Hastalarin bagvuru merkezlerinin cografik degerlendirmesi sonucunda orneklerin
126’smin (%53.6) I¢ Anadolu, 64’iiniin (%27.2) Karadeniz, 26’smnm (%11.1)
Akdeniz, 8’inin (%3.4) Giliney Dogu Anadolu, 4’iiniin (%1.7) Ege, 4’liniin (%1.7)
Marmara ve 3’iiniin (%1.3) Dogu Anadolu Bolgesinde tani aldig1 belirlendi. Pozitif
bulunan 5 hastanin 35 yas ve altindaki hasta grubunda oldugu belirlendi ve 35 yasin
altinda olmanin istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.044, OR=4.056).

HLA-B57:01 pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iliskide; pozitif hastalarin
tiimiiniin erkek oldugu, tiim erkek hastalarin %2.8’inin HLA-B57:01 alleli tasidig
belirlendi (p=0.371).

ANAHTAR KELIMELER: HIV, HLA-B57:01 Allel Pozitif, Abakavir, Asiri
Duyarlilik Sendromu, Seminested PCR



ABSTRACT

DETERMINATION OF HLA-B57:01 ALLELE PREVALENCE BY
POLYMERASE CHAIN REACTION (PCR) METHOD IN UNTREATED
HIV POSITIVE PATIENTS WIiTH NEW DIAGNOSIS
PHD THESIS
AZIiZ ALPER BITEN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF MICROBIOLOGY
(SUPERVISOR: PROF.DR. MUHAMMET GUZEL KURTOGLU )
BOLU, JULY 2022
X1l + 40

There is an increasing trend in the frequency of HIV infection in our
country. There is no multicenter study with HLA-B57:01 allele frequency
associated with hypersensitivity syndrome, which is the biggest contraindication
for the use of Abacavir in HIV treatment. This retrospective study includes the DNA
samples isolated from blood samples taken into a blood tube containing 3% EDTA
solution which belong to 235 newly diagnosed patients who were sent for HLA-
B57:01 test to ‘General Directorate of Public Health of Tiirkiye, Microbiology
Reference Laboratories and Biological Products Department, National HIV-AIDS
Verification and Viral Hepatitis Reference 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 prepared to monitor
DNA samples. Data analysis was done in the SPSS15 package program. Pearson
Chi-square and Fisher’s Exact Test were used for categorical comparisons.
Statistically, the results with p<0.05 were considered significant. Allele positivity
was detected in 5 (2.12%) of 235 samples tested for the presence of HLA-B57:01
allele in the study group. It was observed that 3 of these patients were in the age
group of 18-25, and 2 of them were in the age group of 26-35. As a result of the
geographical evaluation of the patients’ referral 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, OR=4.056).

In the relationship between HLA-B57:01 positivity 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).

KEYWORDS: HIV, HLA-B7:01 Allele Positive, Abacavir, Hypersensitivity
Syndrome, Seminested PCR.
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1. GIRIS

Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (Human Immunodeficiency viriis, HIV)
Lentivirinae alt ailesinden zarfli bir retroviriistiir. CD4+T lenfositlerini tahrip
ederek enfeksiyonlara karsi bagisikligr disiiriir. Tedavi edilmedigi taktirde
bagisiklik sistemi baskilanarak “Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu” (AIDS)
tablosuna neden olur ve hastada oliimle sonuglanabilen firsat¢1 enfeksiyonlara
neden olabilmektedir.

Baslangigta HIV enfeksiyonunun homoseksiiel erkeklerin cinsel iliskisi
sonucu sadece belirli ve smirli bir grubu etkiledigi degerlendirilmis olsa da
giinimiiz sartlarinda bunun bdyle olmadigi, aksine diinya populasyonunu
ilgilendiren ve c¢ozlilmeyi bekleyen bir halk sagligi sorunu haline geldigi
anlasilmistir. Birlesmis Milletler Uluslararas1 Hastalik ile Miicadelede HIV/AIDS
Ortak Programi’nin (UNAIDS) HIV epidemisinin sonlandirilmasma yonelik
belirledigi 90-90-90 global HIV hedefleri dogrultusunda enfekte kisilerin
%90’ min saptanmasi, bunlarin %90’min antiretroviral tedavi (ART) almas1 ve
tedavi alanlarin da %90’ 1inda ART ile viral baskilanmanin saglanmasi durumunda
epideminin 2030 yilina kadar halk sagligi tehdidi olmaktan ¢ikarilmasi™ kiiresel
hedef olarak belirlenmistir (9). Diinyada yaklasik 40 milyon, iilkemizde ise en
giincel resmi veri olarak Kasim 2021 tarihi itibariyle yaklagik 29284 HIV enfekte
birey oldugu bildirilmistir (8, 9, 55, 47, 71).

Iki serotipi bulunan viriis HIV-1 ve HIV-2 olarak aynt edici dzelliklere
sahiptir. HIV-1 tim diinyada yaygin olarak goériilmekte iken, daha az rastlanilan
serotip olan HIV-2 siklikla Bati1 Afrika tilkelerinde goriilmekle birlikte Hindistan
ve Gliney Amerika iilkelerinde daha az siklikla goriilmektedir. Her iki viriis tipi de
enfeksiyona ve AIDS tablosuna neden olmaktadir. Ancak HIV-2 enfekte bireylerde
rastlanan serbest viriis yiikii, HIV-1 enfekte bireylere kiyasla oldukga diisiiktiir (8,
47, 55).

Tedavide viral supresyonu saglayan ilaglar basari ile kullanilmakta fakat
enfeksiyonda tamamen iyilesme heniiz saglanamamistir. Enfekte kisilerde antiviral
ilag direnci gelisimini engellemek icin kombine antiretroviral tedavi (HAART)
verilmektedir. Tedavide siklikla iki niikleozid analog reverse transkriptaz inhibitorii
(NRTI) ile birlikte bir non-niikleozid analog reverse transkriptaz inhibitorii
(NNRTI), proteaz inhibitorii (PI) ya da integraz inhibitdrii (INSTI) grubundan birisi



kullanilmaktadir (45, 46, 54). Tiim bu gruplar arasinda kullanim dncesinde ek test
yapilmasi gereken tek ilag NRTI grubundan bir niikleozid analogu olan
Abakavirdir. Abakavir’e karst gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonu sebebi HLA-
B57:01 alleli varlig: ile yakin iliskili olarak bulunmustur. Fakat allel prevalansi
cografik bolgelere ve irklara gore degisiklik gostermektedir (36, 51).

Ulkemizde de HIV enfeksiyonu sikliginda giderek artan bir egilim
gorilmektedir. HIV tedavisinde ilag etkilesimi az olan ve uzun vadede disiik
toksisite profiline sahip bir ajan olan Abakavir’in kullanimi ig¢in en biiyiik
kontrendikasyon olan asir1 duyarlilik sendromu ile iligkili bulunan HLA-B57:01
allel siklig1 ile yapilan caligsmalar ¢ok kisitlidir ve bu ¢alisma niteliginde iilkemizde
¢ok merkezli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle daha genis kapsamli
calismalara gerek duyulmaktadir.

Bu ¢alismada yeni HIV tanis1 almis hasta grubundaki HLA-B57:01 allel

sikliginin allel spesifik PCR ile taranmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

1980'li yillarin basinda Amerika Birlesik Devletleri’nin ¢esitli eyaletlerinde
onceden saglikli geng erkeklerde ciddi immiin yetmezlik ile karakterize basta
Pneumocystis jirovecii pnomonisi olmak tizere firsat¢r enfeksiyon ve nedeni
belirlenemeyen enfeksiyon tablolarindaki artis tiim tip camiasinin dikkatini
cekmistir (1). CD4 T-lenfosit sayisinda belirgin azalmaya bagli immiin yetmezlik
ile karakterize bu sendromun Ozellikle homoseksiiel erkeklerde, intravenoz ilag
kullanan veya kan transfiizyonu yapilan hastalarda ve hemofili hastalarinda
goriilmesi nedeniyle bulas yolunun kontamine kanla veya enfekte birey ile cinsel
yolla temas oldugu belirlenmistir (1, 2, 8).

Fransa Pasteur Enstitiisiinden Montagnier ve arkadaglar1 1983’de yaygin
lenfadenopatisi olan asemptomatik bir kisinin lenf nodlarindan etkeni izole ederek
virlisii Lymphadenopathy-associated virus (LAV) olarak tanimlamistir (3). Hemen
ardindan Amerika Birlesik Devletleri’nden Gallo ve arkadaslari izole ettikleri
retroviriise Insan T Hiicreli Losemi Viriisii Tip 3 (Human T-cell Leukemia Virus
Type I, HTLV-II) adin1 vermislerdir (4). Filogenetik ¢alismalar ile yeni
tanimlanan her iki virlisiin de AIDS vakalar ile iligkili lentivirus genusuna ait tipik
morfolojik ve genetik 6zellikleri tagidigi belirlenerek ayni viriis oldugu belirlenmis
ve Insan Edinsel Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (Human Immundeficiency Virus,
HIV) olarak tanimlanmugtir (44).

Viriisiin tanimlanmasindan bes y1l sonra 1986’da Bat1 Afrika’da yasayan iki
AIDS hastasinda HIV ile benzer tablo olusturan ancak farkli immunolojik 6zellige
sahip bir retrovirus tespit edilmistir. Bu nedenle ilk tanimlanan viriise HIV-1, yeni
viriise ise HIV-2 ad1 verilmistir (5). Her iki tip viriisiin bir¢ok biyolojik karakterleri
benzerdir ancak niikleotid dizilimleri %55 oraninda benzerlik gostermektedir. HIV-
1 sempanzelerde bulunan Simian Immunodeficiency Viriis’e (SIV), HIV-2 ise
Sooty mangabey (Cercocebus atys atys) isimli maymunlarda izlenen SIV’e
benzerlik gostermektedir (44, 47) (Sekil 2.1.). Bati Afrika’da maymunlarin yerel
halk tarafindan beslenme amaci ile kullanilmasi ve pet olarak beslenmesi
sonucunda yakin temasa bagli olarak HIV-2’nin, SIV’nin maymunlardan insana

zoonotik bulas1 oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 2.1. HIV-1, HIV-2, SIV Filogenetik Iliskilerinin Sematize Gériiniimii

Bu iki serotipten tiim diinyada yaygin olan virdiis tipi HIV-1’dir (44). HIV-2
icin ise; son yillarda Bati Afrika, Avrupa, Brezilya ve Hindistan’dan vakalar
bildirilmekte ve ¢ogu Bati Afrika’da olmak {izere iki milyonun iizerinde kisinin
HIV-2 ile enfekte oldugu kabul edilmektedir (44). HIV-2, HIV-1'e gore seksiiel
yolla iig, vertikal yolla ise on kez daha az bulasmaktadir (6, 7, 47).

HIV her giin yaklasik 1010 virion {iretimi ile hizli replikasyon yetenegi,
reverse transkripsiyon sirasinda yiiksek hata sikligi ve DNA replikasyonunda
hatalar1 diizeltememe nedeniyle ¢ok yiiksek genetik ¢esitlilige sahiptir (8, 30, 55,
56).

2.1 Genom Yapisi

HIV Retroviridae ailesinden Lentivirus genusuna ait tek zincirli bir RNA
viriistidiir (8, 55, 57). Virion yapis1 pozitif polariteli iki adet tek iplikli RNA’dan
olusmaktadir. Tkozahedral bir yap1 igeren ve zarfla cevrili olan viriisun 100 nm
bliytikliiginde niikleokapsid yapisi bulunmaktadir. Membranda 72 adet ¢ikinti
seklinde zarf peplomerleri seklinde gp160 proteini yer almaktadir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. HIV Virionun Sematize Goriiniimii

Genom yedi yapisal proteinden (LTR, TAR, RRE, PE, SLIP, CRS ve INS)

olusmaktadir.

Hiicreleri enfekte etme yeteneginin kontrolii, yeni viriislerin

replikasyonu veya hastaliga neden olan proteinler i¢in diizenleyici 6zellikte olan

genlerden (gag, pol, env, tat, rev, nef, vif, vpr, vpu) olusmaktadir (34). Bu gen

bolgelerinden gag, pol ve env yeni viriis partikiillerinin yapisal proteinlerinin

tiretimi i¢in gerekli bilgiyi icermektedir (8, 34, 47). HIV genomunda yer alan gen

bolgeleri ve kodlanan proteinler Tablo 2.1. ve Sekil 2.3.’te gosterilmektedir.

Tablo 2.1. HIV Genom Yapisindaki Genler

Gen | Kodlanan protein | Proteinin fonksiyonu
Tiim retroviriislerde bulunan yapisal genler
gag | p24, p7 Niikleokapsid
pl7 Matriks
pol RNA genomu DNAya transkribe eder
Reverse Cift sarmalli DNA yapilmasi i¢in RNA’y1 degrade
transkriptaz eder (Riboniikleaz H)
Proteaz Prekiirsor peptidleri ayirir
Integraz Viral DNA’y1 konak hiicre DNA’sina entegre eder
env | Gpl20 CD4 proteinine baglanma




Gp41l
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HIV

replikasyonu icin gerekli diizenleyici genler

tat

tat

Viral genlerin transkripsiyonunun aktivasyonu

rev

rev

Nukleustan  sitoplazmaya ge¢  mRNA’larin

transportu saglanir

HIV replikasyonu i¢cin gerekli olmayan diizenleyici genler (aksesuar genler)

nef

nef

Enfekte hiicrelerin yiizeyindeki klas 1 MHC
proteinleri ve CD4 hiicrelerini azaltir, enfekte

olmayan sitotoksik T hiicrelerin 6liimiinii indiikler

vif

vif

APOBEC3G (Retroviral DNA hipermutasyonuna
neden olan protein) aktivitesini inhibe ederek

enfektiviteyi artirir

vpr

vpr

Boliinmeyen hiicrelerde viral kor bdlgesinin

sitoplazmadan nukleusa transportu saglanir
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Sekil 2.3. HIV-1 Genom Yapist

Viral kapsidin ana bilesenleri gruba 6zgii antijen (gag) proteinleridir. Gag,

matriks (MA) ve niikleokapsid dahil olmak {izere iki niikleik asit baglanma alanina

sahiptir. Gag proteininin gorevi viral genomik RNA'y1r tanimak, baglamak ve

birlestirici virionlar halinde paketlemektir (26). Pol bolgesi, reverse transkriptaz,

proteaz ve integraz gibi viral replikasyon i¢in gerekli enzimleri kodlar (24). Viral

DNA'nin sentezinden ve enfeksiyondan sonra konak¢t DNA'ya entegrasyonundan

sorumludur. Pol geni ile kodlanan integraz hiicre niikleusuna gecen genomu konak




hiicre DNA’sina entegre eder ve "provirus" yapisini olusturur. Viral zarf, gp120
(ylizeyde serbest kisim) ve ii¢ gp41 (ylizey ve membrana gomiilii) molekiiliinden
olusur. Gpl20 HIV'in hiicre yilizeyindeki CD4 reseptorlere tutunmasi ve
birlesmesinde rol oynar. Transmembran proteini olan gp41 ise viriisiin hiicre
icerisine girisinde membranlar arasi fiizyon yapma ozelligine sahiptir. Viriisiin
bulasici olmasini saglayan ise env proteinidir. Env geni tarafindan kodlanan zarf
proteini, viriisiin hedef hiicrelere baglanmasina ve viral zarfi hedef hiicrenin zar1 ile
kaynagtirmasina izin vererek viral igerikleri hiicreye salar ve enfeksiyon dongiisiinii
baglatir (27, 35).

Virionda bulunan diger enzimler, RNA'ya bagimli DNA polimeraz (Reverse
transkriptaz; RT), DNA'ya bagimli DNA polimeraz, Riboniikleaz H (RNaz H)’dir
(28). RNaz H aktivitesi, retroviral yasam dongiisiinde de gereklidir, RNase H
aktivitesinden yoksun retroviriisler bulasict degildir (29).

Virlis; yapisindaki “env” ve “gag” bolgelerinin dizi analizine gore; “M”,
“N”, “O” ve “P” olmak lizere dort gruba ve gp120°yi kodlayan genin baz dizilimi
farkliliklarina gore ise dokuz alt tipe ayrilmaktadir (8, 56). “M” grubu tiim
izolatlarin %98’ini olusturmaktadir. Epideminin baglarinda tiim enfeksiyonlarin
%20’sinden fazlasini olustururken giiniimiizde yaklasik %1’inden sorumlu oldugu
belirlenen “O” grup viriisleri, “M” grup viriisleri ile %65 homoloji gostermektedir.
Birden fazla alt tip ile olusan ko-enfeksiyonlarda Circulating Recombinant Form
(CRF) olarak tanimlanan rekombinant form olusumu goriilmektedir. Kuzey
Amerika ve Avrupa'da “B”, Afrika'da ¢cogunlukla “A” ve “D”, Afrika ve Asya'da
“C” en yaygin goriinen alt tiplerdir. Son yillarda rekombinant formlarin sikliginda
artig oldugu da bildirilmektedir. Sekiz alt tipi (A-H) bulunan HIV-2 virisiiniin “A”
ve “B” tipleri daha sik goriilmektedir. HIV-2’ nin HIV-1 viriisiine gére bulagma
riski daha diisiik oldugundan diisiik viral yiik ile seyirli enfeksiyon tablosu
gozlenmektedir. Bununla birlikte AIDS tablosuna kadar gegen siire HIV-1’de daha
hizli (7-10 yil) iken, HIV-2 igin bu siirenin HIV-1"e kiyasla daha uzun vadede (10-
25 yil) oldugu saptanmustir (8, 56, 57).

2.2 Replikasyon Dongiisii

HIV virionu, ylizeyindeki glikoproteinlerin hedef hiicre {izerindeki
reseptorlere adsorpsiyonu ve ardindan viral zarfin hedef hiicre membrani ile

fizyonu ve HIV kapsidinin hiicreye salinmasiyla makrofajlara ve CD4+ T



hiicrelerine girer. Hiicreye giris, gp160 zarf kompleksinin HIV viral zarf {izerinde
ve hem CD4 hem de bir kemokin yardimci reseptoriiniin (genellikle CCRS veya
CXCR4) hiicre yiizeyinde etkilesimi ile baslar (8, 55). Fiizyonun ilk adimi,
gp120'nin CD4'e baglanmasidir. Akabinde zarf kompleksi yapisal bir degisiklige
ugrar ve gpl20'nin kemokin reseptér baglanma alanlarin1 agiga ¢ikararak hedef
kemokin reseptorii ile etkilesime girmesine izin verir bununla beraber viriis ve
hiicre zarlarinmi birbirine yaklagtirir, zarlarin flizyonuna ve ardindan viral kapsidin
girisine izin verir. Viral kapsid hiicreye girdikten sonra, reverse transkriptaz enzimi
linear ¢ift iplikli DNA haline ¢evrilir ve her iki ucunda Long Terminal Repeat’ler
(LTRs) yer alir (8, 25, 31, 47). Viral DNA' nin konak hiicre genomuna entegrasyonu
integraz ile gerceklestirilir ve "provirus" olusur. Entegrasyon sonrasinda viriis
latent hale geger ve bir siire boyunca viriis konagin immun sistemi tarafindan tespit
edilemez hale gelir. Viriis primer enfeksiyondan sonra on yila kadar latent kalir, bu
stire¢ sirasinda herhangi bir semptom izlenmez. Ya da entegre olan viral DNA’ nin
transkripsiyonu sonrasinda konak hiicrenin mekanizmalari ile yeni RNA genomu
ve viral proteinler olusur ve hiicreden yeni viriis partikiilleri salinim1 ile sonuglanir.
Yalnizca olgun virionlarin bagka bir hiicreyi enfekte edebilme 6zelligi olmasi
nedeniyle proteaz aracilig1 ile virionun olgunlasma siireci tamamlanir (8, 25, 31,

32) (Sekil 2.4.).
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(enfuvirtide, maravirok

Virimx/

_CD4
L CCRS/CXCR4

RNA Genomu

~————
~————

~————— Proteaz ile
MRNAS ~ Poliprotein

Revers transkriptaz 2 Prektirsorleri boliinme
inhibitdrleri tarafindan inhibe Kopyast ,}%Syon
edilmesi
(zidovudin ve digerleri) Proteaz inhibitorleri tarafindan
Entegraz inhibitérleri tarafindan inbibe edilmesi
inhibe edilmesi (indinavir ve digerleri)

(raltegravir)

Sekil 2.4. HIV Replikasyon Dongiisii



2.3 Epidemiyoloji

1981 yilinda enfeksiyonun ilk tanimlandig1 andan itibaren diinya genelinde
her yas grubundan yaklasik 40 milyon niifusta enfeksiyona neden olan HIV,
giiniimiizde de en Onemli halk sagligi sorunu olmaktan siyrilamamistir. Bu
epideminin sonlandirilmasi amaciyla Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi
(UNAIDS), HIV’in kiiresel kapsamda hedefler olusturmus ve 2020 yili baslangi¢
olmak tizere HIV ile enfekte bireylerin %90’min tani1 almasini, tani alanlarin
%90’ min tedavi almasini ve tedavi alan bireylerin de %90’inda viral baskilanmanin
saglanmasini amaglamistir. Bu sayede 2030 yilinda epideminin son bularak halk
saghgr ve ekonomik yiik bakimindan getirdigi biiylik sorumlulugun ortadan
kalkmas1 diisiiniilmistiir. Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika iilkeleri bu hedeflere
olduk¢a yaklagmis ancak basta Afrika llkeleri olmak iizere birgok bdlgede bu
hedeflere ulagilamamistir. 2020 yilit UNAIDS HIV raporuna gore, tiim HIV pozitif
kisilerin sadece %79’unun tani alabildigi belirtilirken, tani alanlar iginden
antiretroviral tedaviye baglayanlarin %62 oraninda oldugu saptanmis ve tedavi
alanlarin ancak %353 tinde viral baskilanma saglanabilmistir (9).

Enfeksiyonun bulagma yollarina yonelik Diinya genelinde alinan biitiin
onlemlerin neticesi olarak yeni tespit edilen HIV vaka sayisinda diigiis goriilmiigse
de lilkemizdeki artis halen devam etmektedir. Ulkemizde 1985 yilinda bildirilen ilk
vakayla birlikte vaka sayisi yillara yayilarak siirekli artig gostermistir. T.C. Saglik
Bakanliginin yayinladigi resmi verilere gore; ilk vakanin gosterildigi 1985 yilindan
15 Kasim 2021 tarihine kadar dogrulama testi sonucuyla birlikte resmi bildirimi
yapilan 29.284 HIV pozitif, 2052 AIDS vakast bulunmaktadir (71). Avrupa
Hastaliklart Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan yayinlanan “2020 yilt
Avrupa HIV/AIDS Siirveyans Raporu’nda” Orta Avrupa {lkeleri arasinda
degerlendirilmeye alinan iilkemiz, 100.000’de 3.9 vaka ile 2019 yili HIV
insidansinin en yliksek oldugu iilkeler arasinda yer almistir (37). Buna ragmen,
tilkemiz halen diinya genelinde HIV enfekte kiimiilatif vaka sayis1 ve prevalansi
acisindan diisiik olan iilkeler arasinda yer almaktadir.

Tiim HIV enfekte vakalarin %95'i ve daha fazlasi gelismekte olan iilkelerde
goriilmekteyken, Sahra-alt1 Afrika’da, Giiney ve Giineydogu Asya'da ise bu oranin
%89’u goriilmektedir. Eski Sovyetler Birligi Cumhuriyetleri’nin dagilmasi ile

Rusya'da ve Dogu Avrupa iilkeleri’nde HIV enfeksiyonunun ¢ok hizli bir sekilde



yayildig1 goriilmektedir. Diinya niifusunun beste birinin yasadig1 Cin'de, intravendz
madde kullananlar arasinda HIV pozitiflik oraninin kisa siirede artarak %70’lere

ulastig1 goriilmiistiir (10).

2.3.1 Bulas Yollan

a. Cinsel yolla bulas: HIV enfeksiyonunun en 6énemli bulagsma yolu cinsel
temas olup korunma oOnlemi alinmadan yapilan tiim cinsel temaslarla
bulasabilmekte ve cinsel birliktelik sayisi arttikca da bulas olasiligi o kadar
artmaktadir. Vajinal, anal ve oral yollarla yapilan cinsel temaslarin bulagma riski
kendi i¢inde farklilik gosterir. Mesela anal yolla olan cinsel birliktelikte risk daha
fazladir (8, 10, 17, 47, 55, 57). Birden fazla partneri olanlarda, sik partner
degistirenlerde, intravenoz madde kullananlarda, kanama bozukluklari, hemofili
veya kronik bobrek hastaligr gibi sik sik kan transfiizyonu gerektiren bireylerle

yapilan cinsel birliktelikte bulas riski daha fazladir.

b. Kan ve kan iiriinleri ile bulas: Kanda viriisiin yogun miktarda
bulunmasi nedeni ile viriisii tagiyan kigilerden alinmis kan ve kan iriinleri ile
hastalik bulasabilmektedir. Anti-HIV testlerinin 1985 yilinda kullanima girmesi ile
diinyanin her yerinde kan ve kan iirlinlerinin hastaya verilmeden 6nce HIV
yoniinden test edilmesi zorunlu hale getirilmistir. Ulkemizde ise tiim kan ve kan
tirtinleri 1987 yilindan itibaren test edilmeye baslanmistir. Alinan 6nlemle bulag
riski azalmakla birlikte, hastalikta goriilen 10 ile 12 hafta siiren pencere donemi ve
test yapilmasina zaman bulunamayan acil vakalarda kullanilabilme ihtimali olan
kan ve kan iriinleri, azda olsa (%0.03) bu yolla ge¢isin miimkiin olabilecegini
gostermektedir. Intravendz madde kullanan bireylerin ayni enjektdrii ve benzeri
aletleri birbirleriyle paylagsmalar1 sonucu bulasin arttigi gériilmektedir (8, 10, 47,
55).

c. Anneden bebege bulas: HIV gebelik siiresince, dogum sirasinda ve
bebegin emzirilmesiyle %20-30 siklikta bebege gecebilmektedir. Bu oran HIV
pozitif anneye antiretroviral ilag baslanmasi, dogumdan sonra ise bebege
antiretroviral ilacin verilmesi ve dogumun sezaryen yontemiyle olmasi ile %8-

10'lara diistirtilebilmektedir (8, 10, 55).
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2.4 Klinik

2.4.1 Enfeksiyonun Seyri

HIV enfeksiyonunun dogal seyri alt1 evreye ayrilmaktadir.

1. Viriisiin bulasmasi: Enfeksiyonun erken doneminde enfekte kisinin
kaninda virlis bulunmasina ragmen antikor, antijen ve viral RNA
saptanamamaktadir. Bu donem  ‘pencere  donemi’  (eklips)  olarak
adlandirilmaktadir. Konagin genetik 6zellikleri ve immiin yanitina, viriisiin genetik
yapisina, tespit edilen antijene/antikora bagli olarak pencere doneminin siiresi
degiskenlik gostermektedir. Pencere déoneminin sona erdigi; bulastan yaklasik 10
giin sonra viral RNA’nin, bundan 4-10 giin sonra ise ELISA yontemi ile p24
antijeninin tespiti ile anlasilir. (8, 17, 47, 55).

2. Primer HIV enfeksiyonu (Akut HIV enfeksiyonu): Akut retroviral
sendrom olarak da adlandirilan bu tablo etkenin viicuda alinmasindan sonraki ilk 1-
6 hafta icerisinde gelisir. Klinik bulgular bu donemde nonspesifiktir. Siklik sirasina
gore ates (%96), lenfadenopati (%74), farenjit (%70), deri dokiintiileri (%70), kas
veya eklem agrisi (%54), ishal (%32), bas agris1 (%32), bulant1 ve kusma (%27),
karaciger ve dalak biliylimesi (%14) goriilebilir. Akut déonemde goriilebilen bu
belirti ve bulgular 2-4 hafta gibi bir siire¢ sonrast kendiliginden kaybolur. Akut
enfeksiyon donemi itibariyle kisi artik bulastiricidir. Bu donemde HIV spesifik
antikorlar saptanamayacag i¢in plazmadaki viral RNA’y1 tespit etmek amaciyla
PCR ile HIV RNA testi ya da p24 antijen ELISA testi yapilmalidir (8, 48). Akut
enfeksiyonda p24 antijen testinin duyarliligi %79-89, ozgilligi %99-100
arasindadir (8, 12, 17, 47).

3. Serokonversiyon: Serokonversiyon donemi denen bu siiregte Viriisiin
alimmasini takiben, %95 vakada yaklasik 6-12 hafta gibi bir siire igerisinde HIV'e
kars1 antikorlar gelisir. HIV'e kars1 antikorlar tipik olarak enfeksiyondan en erken
10-14 giin sonra ortaya ¢ikar (11, 39). Enfekte birey bu dénemde de bulastiricidir.
Siirecte gelisen bu antikorlarin hastaligin ilerlemesini engellemeye yonelik etkileri
olmamakla birlikte Anti-HIV pozitifligi hastaligin teshisi a¢isindan 6nemlidir. Gag
proteinlerine (p17, p24, p55) kars1 antikorlar enfeksiyonun ilk agamasinda ortaya
cikmakta, enfeksiyon ilerledikge zarf glikoproteinlerine (gp160 veya gp120/gp41l)
kars1 antikorlar gelismektedir (8, 10, 12, 17, 47).
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4. Asemptomatik Donem: Viriisiin alinmasindan sonra klinik olarak
enfeksiyon tablosunun ortaya ¢ikmasina kadar olan (genellikle 5-8 yil) doneme
asemptomatik donem denir. Bu siirenin kisa siirdiigli olgular oldugu gibi Long-term
survivors (LTS) olarak adlandirilan, bu siirenin 18 yila kadar uzadigi gruplar da
izlenmektedir. Hasta asemptomatik olmasma ragmen, lenf diigiimii hiicreleri
tarafindan biiylik miktarda HIV iiretilmekte ve lenf diigiimlerinde latent olarak da
kalmaktadir (8, 10, 47, 56).

5. Erken Semptomatik Donem: Bu doénem genellikle nedeni tesbit
edilemeyen kilo kaybi, ates, bas agrist ve tekrarlayan diyare ataklari gibi
sikayetlerin basladigt donemdir. Seboreik dermatit, tekrarlayan wvulvovajinal
kandidiyazis, oral kandidiyazis, herpes zoster, herpes viriis enfeksiyonlari, siniizit,
bronsit, pnémoni, ITP, kaposi sarkomu, pulmoner tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlar
gortilebilir (10, 47).

6. Ge¢c Semptomatik Donem (AIDS): CD4 hiicre sayisi bu donemde diiser,
viral yiik artar ve AIDS evresine gegis izlenir. Hastanin erken dénemde karsilastigi
semptomlar1 devam eder. En sik goriilen belirtiler inatg1 ates, yorgunluk, kilo kayb1
ve lenfadenopatidir. AIDS, HIV enfeksiyonunun ge¢ asamasidir. Bu tablo CD4
hiicrelerinin sayisinin  200/puL'nin altina diismesi ve firsat¢1 enfeksiyonlarin

sikliginda artisla kendini gosterir (8, 47).

2.4.2 Patogenez

HIV, yardimc1 T (Th) hiicreleri (6zellikle CD4+ T lenfositler), makrofaj ve
dendritik hiicrelerini enfekte ederek hiicresel bagisikligin baskilanmasina neden
olur ve konag firsat¢1 enfeksiyonlara, kaposi sarkomu ve lenfoma gibi kanserlere
acik hale getirir. Virilis 0zellikle gastrointestinal sistemde mukozal bagisiklikta
onemli rolii olan ve nétrofilleri bakteriyel enfeksiyon bolgesine ¢eken IL-17 iireten
Th17 hiicrelerini 6zellikle hedef alir. Boylelikle bireyler, Escherichia coli gibi
kolonun normal florasindaki bakteriler tarafindan kan dolasimi enfeksiyonlarina
yatkin hale gelir. HIV ayrica beyin monositlerini ve makrofajlar1 enfekte ederek
merkezi sinir sistemi bulgularina neden olur. Antiviral ilaglarin kullanimi1 HIV viral
yiikiinii 6nemli 6lgiide azaltabilse de CD4 pozitif hiicrelerde ve olgunlasmamis
timositlerde gizli enfeksiyon, devam eden bir viriis kaynagi olarak islev goriir. HIV
enfeksiyonuna kars1 temel bagisiklik tepkisi, sitotoksik CD8 pozitif lenfositlerden

(Tcs) olusur. Bu hiicreler enfeksiyona ilk yanit1 verir ve onu yillarca kontrol eder.
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AIDS Kklinik tablosu Tcs hiicrelerinin basarisizligidir. Cok sayida CD4 Th
harabiyeti sonrasinda Tcs hiicrelerini aktive etmek icin gerekli olan IL-2 gibi
lenfokinlerin yetersiz olmasi nedeniyle Tcs hiicreleri de etkinliklerini kaybeder.
CD4 Th sayist kritik seviyenin altina indiginde hiicre aracili immunite kaybolur ve
firsatc1 enfeksiyonlara daha acik hale gelerek AIDS gelisimi ile sonuglanir (8, 33,
55).

2.5 Laboratuvar Tanis1

Son 30 yilda HIV tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik diizeylerine sahip
test metodlar1 gelistirilmistir. Boylelikle enfekte olan bireylerin erken evrede ve
kisa siirede saptanarak erken tedavi ile viral yiikk diizeylerinin baskilanmasi
miimkiin olmugtur. HIV-1 ve HIV-2ye 6zgii antikorlarin yani sira p24 antijeninin
de es zamanl olarak saptanmasini saglayan dordiincii kusak ELISA testleri olarak
adlandirilan ‘HIV-1/2 antijen-antikor immunoassay’ kullanimu ile tanisal duyarlilik
daha da artarak pencere donemi kisalmistir.

HIV enfeksiyonunun tanisinda iki asamali yaklagim Onerilmektedir.
Oncelikle bir tarama testinin yapilmasi ve bununla birlikte reaktif bulunan
orneklerde dogrulama testinin yapilmasi gereklidir. Ancak dogrulama testinin
pozitif olmasi sonucu HIV enfeksiyonunun varligi kanitlanms olur (10, 11, 13, 16,
17, 39, 43, 55, 56). HIV tanis1 antikorlarin serolojik testlerle tanimlanmasi ve viral
niikleik asitin saptanmasi temeline dayanmaktadir. Tanida kullanilacak testlerin

se¢imi enfeksiyonun evresine gore degismektedir (Sekil 2.5.) (73).

HIV in vitro Tam Metotlar
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HIV
Enfeksiyonu
T “ T T — T T T T T
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NATile Viral 1 ERKEN HIV ENFEKSIYONU
Yiik Tespiti |

i
3. Kusak ELISA ile Antikor Pozitifligi

Sekil 2.5. HIV Enfeksiyonu Evrelerine Gore in vitro Tan1 Metotlarinin Kullanimi

AHI: Akut HIV enfeksiyonu, NAT: Niikleik asit amplifikasyon testi.
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Dordiincii kugsak ELISA testlerinin diger test kitlerine gore duyarliligi daha
yiiksektir. Erken evrede yaklagik 20-25. giinde enfekte bireyleri saptayabilmektedir
(13, 47). HIV taramasinda ELISA testleri giivenilir ve hizli olmakla birlikte, yiiksek
viremi sebebi ile bulastiriciigin fazla oldugu ve aktif replikasyonun izlendigi
pencere doneminde negatif sonug olarak karsimiza ¢ikabilir. ELISA Kitlerinin
ozgilliikleri ve duyarhliklarinin yiiksek olmasma ragmen test yapilan
popiilasyonun enfeksiyon prevalansina bagl olarak, testin pozitif prediktif degeri
degisiklik gosterebileceginden reaktif test sonuglarinin 6zgiilliigiiniin daha yiiksek
testlerle degerlendirilmesi gerekmektedir (47). Ticari HIV, ELISA test kitlerinin
duyarliliklart %98.1-100, ozgiilliikleri ise diisiik prevalansli populasyonlarda
%99.6-100 arasinda degismektedir. HIV enfeksiyonunun dogrulanmasi amaciyla
HIV-1/2’nin birbirinden ayirt edilebilmesini saglayan HIV-1/2 antikor ayirt edici
hizli dogrulama testi (Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad
Laboratories, Redmond, WA) kullanilmaktadir (13, 16, 17, 43, 42) (Fotograf 2.1.)
(74). Bu test kullanima girmeden 6nce dogrulama amaci ile kullanilan LIA ve WB
gibi antikor tespit yontemlerinin ve HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama
testinin en Onemli dezavantaji erken donemde pozitiflik saptanamamasidir. Bu
nedenle antikor gelisiminin izlenemedigi erken dénemde tani i¢in p24 antijeninin
tespit edilmesi, niikleik asit testleri ile HIV RNA veya HIV DNA varliginin
gosterilmesi gerekmektedir (8, 11, 17, 39, 42, 43, 48, 55, 56).

Fotograf 2.1. HIV-1/2 Antikor Ayirt Edici Hizli Dogrulama Test Kiti Goriinimii

A. Negatif test sonucu, B. HIV-1 Pozitif test sonucu, C. HIV-1 ve 2 Pozitif test sonucu

Bant 1: gp36 (HIV-2, zarf peptidi), Bant 2: gp140 (HIV-2, zarf peptidi), Bant 3: p31 (HIV-1,
polimeraz peptidi), Bant 4: gp160 (HIV-1, zarf rekombinant proteini), Bant 5: p24 (HIV-1, core
rekombinant proteini), Bant 6: gp41 (Grup M ve O, HIV-1, zarf peptidi), CTRL bandi: Protein A.
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Antikor yanitinin yetersiz oldugu akut HIV enfeksiyonunun tanisinda,
maternal antikorlar nedeniyle tanida antikor testlerinin kullanilamadig1 18 aydan
kiiciik bebeklerde molekiiler yontemler kullanilirken, bu yontemler tanimlanmis
HIV enfeksiyonunda ise prognoz ve tedavinin takibinde de kullanilmaktadir (8, 17,
43, 55).

2.6 Tedavi

HIV enfeksiyonunda tedavinin hedefleri; immunolojik fonksiyonlarin onarilmasi
ve korunmasi, uzun vadede gii¢lii bir viral baskilama saglanmasi, enfeksiyon
sonucu morbiditenin azaltilmasi, bireyin yasam kalitesinin ve siiresinin arttirilmasi
ve HIV’in baska bireylere bulaginin 6nlenmesidir. Mevcut tedavi rejimleri ile heniiz
tam olarak kiir saglanamamuistir. Tedaviye basladiktan sonra dort-sekiz hafta icinde
viral ylikte en az 1 log azalma oldugu goriilmesi viral baskilanmay1 gostermektedir.
Glinlimiizde asemptomatik veya semptomatik tiim HIV ile enfekte kisilere, HIV
pozitifligi saptanir saptanmaz CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmasi
onerilmektedir. ik antiretroviral ilag olan Azidotimidin (AZT) nin 1985 yilinda
kullanima girmesinden iki yil sonra direng goriilmesi iizerine gesitli gruplardan
ilaclar birlikte kullanilarak HAART uygulanmaya baslanmistir. Boylelikle AIDS
ile iligkili mortalitede %80’in ilizerinde azalma izlenmistir (17, 18, 19, 20, 22, 23,
45, 46).

Tedavi almayan HIV-1 enfekte kisilerde giinde 104-105 arasinda nokta
mutasyonu gelistigi bildirilmektedir (22). Bu nedenle tedavide genetik bariyeri
yiiksek ila¢ kullanimi biiyiik 6nem tasimaktadir. Cogu HAART rejimi ti¢ ilagtan
olusmaktadir: Iki Niikleozid reverse transkiptaz inhibitorii (NRTI) + bir Proteaz
inhibitorii (P1)/ Non-niikleozid reverse transkiptaz inhibitdrii (NNRTI)/ Integraz
inhibitorleri (INSTI) (45, 46, 54). Giinimiizde HIV-1 enfeksiyonu tedavisinde alti
farkli grup ilag¢ kullanilmaktadir (17, 20, 8, 56).

1.Proteaz inhibitérleri (Pl): Sakinavir, Indinavir, Lopinavir-Ritonavir,
Atazanavir, Tipranavir, Darunavir.

Proteaz inhibitorleri, viral proteaz enzimini bloke eder. Oncii proteinlerin
boliinmesini ve virionlarin olgunlagsmasini gag ve gag/pol’i engeller. Proteaz

inhibitdrlerinin varliginda iiretilen viriis partikiilleri gogunlukla bulasici degildir.
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2.Niikleozid reverse transkiptaz inhibitorleri (NRTI): Abakavir,
Emtrisitabin, Zidovudin, Tenofovir disoproksil, Didanozin. Lamivudin, Tenofovir
alefanamid, Stavudin.

Niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri (NRTI) reverse transkripsiyonu
inhibe eden niikleozid analoglaridir. NRTT'lar zincir sonlandiricidir (14).

3.Non-niikleozid reverse transkiptaz inhibitorleri (NNRTI): Nevirapin,
Efavirenz, Etravirin, Rilpivirin

Non-niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri (NNRTI), enzimin bir
allosterik bolgesine baglanarak reverse transkriptazi inhibe eder (14). HIV-2 dogal
olarak NNRTT'lara direnglidir (15).

4.Integraz inhibitorleri (INSTI): Raltegravir, Elvitagravir-kobisistat,
Dolutegravir, Bictegravir, Cabotegravir.

Integraz inhibitérleri viral DNA'nin enfekte olmus hiicrenin DNA'sina
entegrasyonundan sorumlu olan integraz enzimini inhibe eder.

5.Fiizyon (Giris) inhibitorleri: Enfuvirtid, Maravirok

Fiizyon inhibitorleri; HIV-1'in baglanmasina, flizyonuna ve konak hiicreye
girisini engeller. Maravirok, insan Th hiicrelerinde bulunan bir ortak reseptor olan
CCRS5'i hedefler. Nadiren, CCRS delta geninde mutasyon goriilebilir ve bu
mutasyon nedeniyle CCR5 ko-reseptoriiniin islevsel 6zelligi bulunmaz ve bu

bireylerde hastalik yavas ilerler (12).

2.7 HLA-B Genotipleri ile Abakavir Asir1 Duyarhilik Reaksiyonu
Mliskisi

2.7.1 1Insan Lokosit Antijenleri (HLA)

Insanda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olan “Human Leukocyte
Antigen” HLA bolgesi olarak adlandirilir. HLA'lar alloantijenlerdir, genetik
farkliliklarin bir sonucu olarak bireyden bireye degismektedir. Tek yumurta ikizleri
disinda tiim lokuslar1 tamamen identik olan HLA uyumu gdsteren iki birey olma
thtimali ¢ok diisiiktiir. Alicinin bagisiklik sistemi nakledilen dokuyu yabanci olarak
tanir ve bu dokuyu yok ederek nakil reddine yol agmaktadir (49) (Sekil 2.6.).
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Sekil 2.6. HLA Lokusunun Kromozom Uzerinde Sematize Goriintiisii

Major Doku Uyum Kompleksi (MHC), bagisiklik sisteminin kendinden
olan/olmayan1 ayirt edebilmesi icin gerekli olan “doku antijenleri”’ni kodlayan gen
bolgesidir. Kodlanan proteinlerin 6zelliklerine géore MHC; Simf I, II, III olmak
tizere alt bolgelerine ayrilir. Siif I bolgesi, HLA -A, -B, -C olarak da taninan klasik
transplantasyon antijenlerini ve HLA -E, -F, -G gibi klasik olmayan Siif I
antijenleri kodlayan gen lokuslarini, HLA -H, -J, -K, -L, -X gibi psddogenleri ve
gen segmentlerini icermektedir. Simif II bolgesi ise sentromere yakin yerlesmis
olup; HLA -DRA, -DRB, -DQA, -DQB, -DPA, -DPB, -DNA, -DMA, -DOB
lokuslart yani sira ¢esitli psodogenler, LMP1, LMP2, TAP1, TAP2 gibi antijen
islenmesinde rol alan genler bu bdlgede yer almaktadir. HLA DRB ile HLA B
bolgeleri arasinda Sinif 11T genleri bulunur ve C4B, C4A, Bleferidin, C2, HSP-70,
TNF-0, TNF-B bu bolgede kodlanan bazi genlerin {iriintidiir.

2.7.2 HLA Tiplendirme Metotlari
HLA-B  allellerinin  tanmimlanmasi1  i¢in  genotiplendirme  testleri

kullanilmaktadir. Abakavir tedavisi dncesinde sadece HLA-B57:01 i¢in spesifik
testlerin uygulanmasi yeterli olup, daha genis kapsamli HLA genotiplendirme
testlerinin uygulanmasinin Abakavir tedavisi i¢in ek klinik bilgi saglamadig
belirlenmistir (49). Birgok farmakogenetik iliskilerin aksine HLA-B allel

durumunun Abakavir’in farmakodinamik ve farmakokinetik ozelliklerine etkisi
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bulunmamakta sadece asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisimine neden olabilmektedir
(49).

a. Seroloji: Lenfosit mikrositotoksite testi olarak da adlandirilan metottur ve
1960’lardan beri HLA allel tiplendirmesinde kullanilmaktadir. Ancak yerini
molekiiler yontemlere birakmustir.

b. Sekans (allel) spesifik primerle PCR (“Sequence Specific Priming”,
SSP): Kullanilan primerler allele spesifiktir. Birden fazla HLA bolgesi arastirilacak
ise ¢ok sayida test yapmak gerekliligi yontemin dezavantajidir. Gerekli durumlarda
elde edilen PCR iiriinii sekans analizine alinabilmektedir (50).

c. Single nucleotide polymorphism (SNP): HLA-B lokusunun 100 kb
uzaginda HLA komplex PS5 genine (HCPS) yakin konumda bulunan SNP
rs2395029 ile HLA-B57:01 nin birlikte kalitsal oldugu aktarildigi belirlenmistir.
Yapilan ¢alismalarda duyarlilik %100 olmakla birlikte bazi nadir izlenen
durumlarda (%6’sinda) rs2395029 varyanti olmasina ragmen HLA-B57:01’nin
bulunmadigr izlenmemistir ve pozitif prediktif degerin yaklasik %94 oldugu
belirlenmistir (50).

d. Sekans spesifik oligonukleotidlerle hibridizasyon (“Sequence Specific
Oligonucletide Hybridisation”, SSOP): HLA lokusu PCR ile ¢cogaltildiktan sonra
elde edilen DNA iiriinii ile allel spesifik oligoniikleotidlerin kat1 bir ortam {izerinde
(6r: naylon bir membran, kuyucuklar ya da boncuklar) baglanmasi1 hedeflenir.
Reaksiyonda kullanilan oligoniikleotidler isaretlidir ve ortama eklenen reaktifler ile
renkli bir {irtin olusur. Oligoniikleotid problar DNA’daki allele 6zgii ise membran
tizerinde bu problar ve ¢ogalmis DNA arasinda hibridlesme olur. Son yillarda ayn1
reaksiyon tiiplinde bulunan 100 farkli renkte floresan veren boncugun herbirine
farkli problar baglanarak floresan 6l¢iimiine dayali tiplendirme yapilabilmektedir.
Bu teknikle ayn1 anda ¢ok sayida o6rnek calisilabilmektedir.

e. Sekans bazh tiplendirme (“Sequence Based Typing”, SBT): Bireyin
tasidigt HLA-B alleli lokusa ya da allel sekansina 6zgii primerlerin kullanildigi
PCR ile ¢ogaltilir ve elde edilen iirliniin niiklotid dizileri sekans analizine alinarak
analiz edilir. Sekans dizilimi bilinen HLA-B allelleri agisindan incelenerek allel ad1
belirlenir. PCR-SSP ve SSOP yontemlerinden farkli olarak burada sadece bilinen
bir alleli aramak s6z konusu degildir. Bu metot ile yiiksek ¢oziiniirliikli
genotiplendirme verisi ve en giivenilir sonug elde edilir. Ancak metot en ¢cok zaman

alic1 ve en pahalisidir (50).
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f. Flow sitometri: HLA-B57:01 ile diger risk tasimayan B57 ve B58
serotiplerini ayirt edebilen ve sekans bazli tiplendirme ile uyumlu sonuglar veren
monoklonal antikorlar tiretilmistir. Bu metot ile sadece tip ayrimi yapilmamaktadir,
ayrica HLA-B57:01 tasimayan bireylerin kolaylikla tanimlanmasini saglar, ek
olarak sekansa gerek duyulmamaktadir (50).

g. Deri testi: Klinik olarak tanimlanmis asir1 duyarlilik reaksiyonu
immunolojik olarak dogrulamak amaciyla yapilir (49). Bircok degisen
konsantrasyonda Abakavir emdirilmis ped, kisinin sirt bolgesine yerlestirilir ve
inflamatuar reaksiyon varligi degerlendirilir. Testin duyarliligmin diisiik oldugu

tespit edilmesi tizerine rutinde kullanilmamaktadir (50).

2.7.3 Abakavir Asir1 Duyarhlik Reaksiyonu
Abakavir, diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilen,

ilag etkilesimi az olan ve uzun vadede diisiik toksisite profiline sahip antiretroviral
ajandir. Reverse transkriptaz aktivitesini inhibe ederek viral RNA genomunun

DNA’ya ¢evrilmesine engel olur.

Abakavir’in tedavide kullanimini sinirlayan en 6nemli yan etkisi, tedavinin
ilk alt1 haftasinda hastalarin %5-8'ini etkileyen immiinolojik olarak aracilik edilen
bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Abakavir’e kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile
HLA-B57:01 arasindaki gii¢lii iliski 2002 yilinda belirlenmistir (36, 38, 49, 54). Bu
nedenle, ¢ogu tedavi kilavuzu, Abakavir’e baslayan hastalarin bu allel varligi
acisindan test edilmesini ve pozitif olanlarin Abakavir almamasini Onermistir.
Semptomlar spesifik degildir ve diger ilag reaksiyonlar1 veya enflamatuar
hastaliktan ayirt etmek zor olabilmektedir. Asir1 duyarlilik reaksiyonunun
semptomlar1 giderek daha siddetli hale gelen ates, dokiintii, yapisal semptomlar,
gastrointestinal sistem semptomlari, yorgunluk, mide bulantisi, kusma, ishal veya
karin agris1 gibi gastrointestinal semptomlar, farenjit, nefes darligi veya oksiiriik
gibi solunum semptomlaridir. Bu durumda Abakavir’in hemen Kkesilmesi
zorunludur ve boylelikle semptomlar hizla tersine donmektedir. Abakavir
tedavisine tekrar baslanmasi daha ciddi, hizli ve olast hayati reaksiyonlari
tetikleyebilecek durumlara neden olabilmektedir. Asirt duyarlilik reaksiyonu
erkeklerde, ileri evre HIV enfeksiyonunda daha nadir izlenmektedir (49, 51, 52, 53,
54).
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HLA-B57:01 testinin yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmasindan bu
yana, Abakavir alan kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansi énemli
Olgiide azalmustir. (38, 53). HLA-B57:01 allel prevalansi ik, etnik koken ve
cografik bolgelere gore degismektedir (49, 53). Prevalans Afrika ve Asyalilarda en
diisiiktiir. Bunun yani sira bazi Afrika toplumlarinda ve Japon toplumunda
bulunmamaktadir. Avrupali populasyonda %6-7 oranlarinda olan prevalans
Giineybat1 Asyalilarda en yiiksektir ve populasyonun %20’si tagiyicidir (49, 50, 51,
52) (Sekil 2.7.) (72).

Immunolojik olarak dogrulanmis hipersensitivite reaksiyonunda HLA-
B57:01 allel varliginin pozitif prediktif degeri yaklasik %50’dir. Bu durum bazi
allel pozitif kisilerde asirt duyarlilik reaksiyonu gelismeyebilecegi anlamina
gelmektedir. Negatif prediktif degeri ise %99’un iizerindedir ve immunolojik
olarak dogrulanmis asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisim riski olanlar1 tanimlamada
oldukca etkilidir. Allel negatif olarak saptanan hastalarin %3’linde asir1 duyarlilik
reaksiyonu gelisme riski oldugu diistiniildiigiinde Abakavir ile tedavi siirecinde asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 gelisimi agisindan belirti ve bulgularin takibi ve hastalarin

konu hakkinda bilgilendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (49, 51) (Fotograf 2.2.).

Fotograf 2.2. Abakavir Asirt Duyarlilik Reaksiyonu
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Sekil 2.7. Diinya Genelinde HLA-B57:01 Siklig1

HLA-B57:01 Abakavir ile iliskili hipersensitivite reaksiyonu geligimi ile
iligkisinin disinda Fluoksasilin ile indiiklenen karaciger toksitesi ile de iligkili
bulunmustur. Bunun disinda tedavi almadig1 halde viral yiikiin saptanmadigi ve
uzun siire asemptomatik evreden AIDS evresine gecisin de izlenmedigi “long-term

nonprogressor” adi verilen HIV pozitif hasta grubunda da HLA-B57:01
prevalansinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (49).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Bu Calisma Orneklerinin Secimi

Bu ¢alisma icin Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 25.05.2021 tarihi ve 2021/136 sayisi ile etik izin alinmistir.
Calismaya Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda Halk Sagligi Genel Midiirligi,
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar1 ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanligi,
Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvarina HLA-
B57:01 testi i¢cin gonderilen yeni tani almis ve tedavi planlanan 235 hastaya ait %3
EDTA solusyonu iceren kan tiipiine alinmis kan 6rneklerinden izole edilen DNA
ornekleri dahil edilmistir.

Hasta se¢iminde lenfosit CD4 sayisi, viral yiik, tani tarthi géz Oniine
alinmamis olup hastalarin kodu, yasi, cinsiyeti, gonderilen merkez kayit altina

alinmistir.

3.2 Tam Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in silika-membran bazli DNA piirfikasyonunu saglayan
QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAgen, Hilden, Germany) kullanilmistir. DNA

izolasyonu {iretici firmanin onerileri dogrultusunda gergeklestirilmistir (40).

a) 1.5 ml tiipe 20 pl proteinaz K, 200 ul tam kan 6rnegive 200 pul AL
buffer eklenmistir.

b) 15 sn vorteksledikten sonra 56 °C’de 1s1 blogunda 10 dakika
bekletilmistir.

c) Santrifiij edilip tizerine 200 pl %99 etanol eklenmistir.

d) 15 saniye vorteksledikten sonra 6000x g’de 2 dakika santrifiij
edilmistir.

e) Igerik spin kolona aktarilmis ve 6000 xg’de 1 dakika santrifiij
edilmistir.

f) Kolon bagka tiipe alinmis, 500 ul AW1 eklenmis ve 6000xg de 1
dakika santrifiij edilmistir.

g) Kolon bagka tiipe alinmis, 500 pl AW2 eklenmis ve 20000xg’de 3
dakika santrifiij edilmistir.

h) Kolon yeni tiipe alinmis ve 1 dakika santrifiij edilmistir.
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1) Kolon tekrar yeni tiipe alinmig, 200 pl AE eklenmis ve 1 dakika
bekletildikten sonra 6000 xg’de 1 dakika santrifiij edilmistir.
J) Kolon atilmis ve tiip igerigindeki DNA ¢alismaya alincaya kadar -
20 °C’de saklanmustir.
3.3 PCR Yontemiyle HLA-B57:01 Allel Saptanmasi

Test Cascella R ve arkadaslar1 ¢alismasinda kullanilan primerlerle ve
Onerilen reaksiyonda cesitli modifikasyonlar yapilarak allel spesifik primerlerle
semi-nested PCR reaksiyon ile gerceklestirilmistir (41). Ilk PCR asamasinda HLA-
B57 varligi degerlendirilmistir. HLA-B57:01 pozitif bulunan 6rneklerde HLA-
B57:01 pozitifliginin degerlendirilmesi i¢in seminested PCR yapilmustir.

3.3.1 PCR Testi i¢cin Kullanilan Primerler:

PCR ile HLA-B57:01 allel tespiti i¢in asagidaki tablodaki primer dizileri
(Sentebiolab, Turkey) kullanilmustir. Internal kontrol olarak LOXL-1 genine
spesifik tasarlanan primerler kullanilmistir (Tablo 3.1.) (41).

Tablo 3.1. Kullanilan Primer Dizileri

Primer ad1 Dizilim yonii | Niikleotid dizisi

HLALF Forward 5’-GTCTCACATCATCCAGGT-3’
HLAIR 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’

3.3.2 Reaksiyon Karisiminin Hazirlanmasi

Bir test i¢in gerekli olan reaksiyon karisimi bilesenleri ve miktarlari
asagidaki tabloya gore hazirlanmistir (Tablo 3.2.). Her bilesen ornek saysi ile

carpilarak hazirlanacak miktar belirlenmistir.
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Tablo 3.2. PCR ile HLA-B57 Allel Tespiti i¢in Ilk PCR Reaksiyon Karisimimnin

Icerigi
Reaksiyon karisimi Voliim (nL)
Hot start Tag DNA polimeraz miks 125
Primer HLA1F (10 mM) 1.5
Primer HLA 1R (10 mM) 1.5
Primer INT-F 1
Primer INT-R 1
Molekiiler grade su 2.5
DNA 5
Total 25

0.2 mL PCR tiipiine 5 pL. DNA eklenerek termal dongii cihazinda asagidaki
amplifikasyon dongiisii uygulanmistir (Tablo 3.3.). HLA-B57 primer dizileri igin
262 bp, internal kontrol i¢in 444 bp DNA fragmani izlenmesi amaglanmustir.

Tablo 3.3. Amplifikasyon Dongiisii- ilk PCR Reaksiyonu

Denaturasyon 98 °C 5 dk

Denaturasyon 98 °C 10 sn

Baglanma 60 °C 30sn 32 siklus
Uzama 72 °C 30 sn

Son uzama 72 °C 10 dk

0.2 mL PCR tiipiine 4 uL DNA eklenerek termal dongii cihazinda asagidaki
amplifikasyon dongiisii uygulanmistir (Tablo 3.4.).
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Tablo 3.4. PCR ile HLA-B57:01 Allel Tespiti i¢cin Seminested PCR Reaksiyon
Karisimmin Icerigi

Reaksiyon karisim Voliim (nL)
Hot start Taq DNA polimeraz miks 125

Primer HLA1F (10 mM) 1.5

Primer HLA 2R (10 mM) 1.5

Primer HLA 3R (10 mM) 1.5

Primer INT-F 1

Primer INT-R 1
Molekiiler grade su 2

DNA 4

Total 25

HLA-B57:01 i¢in 94 bp, internal kontrol i¢in 444 bp DNA fragmani izlenmesi

amaclanmistir (Fotograf 3.1.).

Internal kontrol

HLA-BST:1

Fotograf 3.1. HLA-B57:01 Pozitif ve Negatif Orneklerin Jel Elektroforez Sonrasi
Goriintiisii
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Denaturasyon 95 °C 5dk
Denaturasyon 94 °C 30 sn
30 siklus
Baglanma 60 °C 1dk
Uzama 72 °C 1dk
Son uzama 72 °C 10 dk

3.3.3 DNA’nin Gosterilmesi
DNA orneklerinin izlenebilmesi igin EDTA 0.5 M, 10XTBE solusyonlari

hazirlanmistir.
EDTA 0.5 M (pH=8.0) Marka Miktar
Na2EDTA (Disodium (Sigma Chemical, USA)
ethylenediaminetetraacetate.2H20) 186.1 gr
Distile su 800 mL
Son hacim 1000 mL
10XTBE(pH=8.0) Marka Miktar
Trisma base (Sigma Chemical, USA) 108 gr
Borik asit (Sigma Chemical, USA) 55 gr
0.5MEDTA (Sigma Chemical, USA) 40 mL
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0.5XTBE, 10XTBE’nin 1/20 sulandirilmasi ile elde edilmistir. 25 ml
0.5XTBE i¢ine 0.5 gr agar (NuSieve 3:1 Agarose, Lonza) karistirilarak mikrodalga
firinda eritilmis ve jel sicakligi 60 °C’ye gelince %0.01°lik EtBr ¢6zeltisinden 10
mikrolitre eklenerek jel kabina dokiilmiistiir. Amplifiye edilen PCR f{iriinleri, DNA
marker (Gene Ruler, 100 bp DNA ladder Thermo), pozitif kontrol, negatif kontrol,
su kontrol, reaksiyon kontrol 0.5XTBE tamponu i¢indeki jele yiiklenmistir. 135
V’da 40 dakika elektroforez uygulanmis olup sonuglar UV transilluminatorde 444,

262 ve 94 bp gen liriinii varlig1 agisindan degerlendirilmistir.

3.3.4 Sonuglarin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada verilerin analizi SPSS15 (IBM® SPSS® Modeler 15.0) paket
programinda yapilmistir. Kategorik karsilastirmalar i¢in Kikare (Pearson Chi-
square) ve Fisher’in Kesin Testi (Fisher’s Exact Test) kullanilmistir. Bu

degerlendirmeyle beraber p<0.05 alinan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

27



Calismaya dahil edilen 235 hastadan, 179’u (%86.4) erkek, 28’1 (%13.6)
kadindi. Hasta 6rnekleri kodlama ile test edilmek {lizere gonderilmesi nedeniyle 28
hastanin cinsiyet bilgisine ulasilamadi. Hastalarin yas araligi 18-76 idi (yas
ortalamas1 36.86). Hastalarin yas gruplar1 ve cinsiyetlerine gore dagilimlart Tablo

4.1 de gosterilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalarin Yas Gruplar1 ve Cinsiyetlerine Gore Dagilimlari

Yas grubu

18-25 yas
26-35 yas
36-45 yas
46-55 yas
56-65 yas
66-76 yas

TOPLAM

* Satir yiizdesine gore hesaplandi.

Caligmaya dahil edilen hastalar yas gruplarina gore degerlendirildiginde;
vakalar en sik 26-35 yas grubunda (%38.6), ikinci siklikta 36-45 yas grubundaydi

Hasta

sayisi (n)

33

80

41

31

14

8

207

Erkek

n %*
27 81.8
72 90
38 92.7
23 74.2
12 85.7

7 87.5
179 86.5

28

%*

18.2

10

7.3

25.8

14.3

125

13.5

Yas grubuna

gore oran

%

15.9

38.6

19.8

15

6.8

3.9

100

(%19.8). En diisiik siklik ise 66-76 yas grubunda (%3.9) izlendi (Tablo 4.1.).

Hastalarin test
sonucunda; érneklerin 126’smin (%53.6) i¢ Anadolu Bélgesi, 64’iiniin (%27.2)
Karadeniz Bolgesi, 26’sinin (%11.1) Akdeniz Boélgesi, 8’inin (%3.4) Giiney Dogu
Anadolu Bolgesi, 4’liniin (%1.7) Ege Bolgesi, 4’iiniin (%1.7) Marmara Bolgesi ve
3’tintin ise (%1.3) Dogu Anadolu Bolgesinde tani aldigi belirlendi.

28
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Caligma grubunda HLA-B57:01 allel varlig1 yoniinden test edilen toplam 235
ornegin 5’inde (%2.12) allel pozitifligi saptandi. Pozitif saptanan 5 hastanin 3’{iniin
18-25 yas grubunda, 2’sinin ise 26-35 yas grubunda oldugu belirlendi. Diger yas
gruplarinda ise HLA-B57:01 allel pozitifligi izlenmedi. Hastalarin yas gruplarina
gore dagilimlart Tablo 4.2.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. HLA-B57:01 Allel Pozitifliginin Yas Gruplarina Goére Dagilim1

Yas grubu HLA-B57:01 Toplam
Negatif %* Pozitif %*

18-25 39 (92.9) 3(7.14) 42

26-35 87 (97.8) 2(2.2) 89

>35 104 (100) 0 104

Toplam 230 (97.88) 5(2.12) 235

* Satir ylizdesine gore hesaplandi.

Calisma grubu 35 yasin altindaki ve Tlzerindeki hasta grubu olarak
siiflandirilarak degerlendirildiginde; 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 istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.044, OR=4.056).

HLA-B57:01 pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildiginde;
allel pozitif hastalarin tlimiiniin erkek oldugu, tiim erkek hastalarin %2.8’inin HLA-

B57:01 alleli tasidigi belirlenmistir (p=0.371) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. HLA-B57:01 Allel Pozitifliginin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet HLA-B57:01 Toplam
Negatif %* Pozitif %*
Kadin 28 (100) 0 28
Erkek 174 (97.2) 5(2.8) 179
Toplam** 202 5 207

* Satir ylizdesine gore hesaplandi.
** Cinsiyeti bilinmeyen hastalar degerlendirme dig1 birakilmistir.
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HLA-B57:01 allel prevalansinin cografik dagilimi degerlendirildiginde; en
stk allel pozitifligi Karadeniz Bolgesinde izlenmistir. Genel olarak
degerlendirildiginde iki hastanin Karadeniz Bolgesinden, birer hastanin Ege
Bolgesi, i¢ Anadolu Bélgesi ve Giineydogu Anadolu Bélgesinden oldugu tespit
edilmistir. Bolgelere gore allel prevalanst degerlendirildiginde Karadeniz
Bolgesinde allel pozitifliginin diger bdlgelere gore daha yiliksek oldugu

belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Enfeksiyonun bulagma yollarina yonelik olarak Diinya genelinde alinan
onlemlerin sonucu yeni tespit edilen HIV vaka sayisinin diisme egiliminde
olmasia ragmen, tilkemizdeki vakalarin artis1 6nemli 6l¢iide devam etmektedir.
Ancak 82 milyon niifusu ile enfeksiyonun 2021 yili insidansinin %0.0025 oldugu
dikkate alinirsa, tilkemiz HIV enfekte kiimiilatif vaka sayisi ve prevalansi yoniinden
halen diisiik olan iilkeler arasinda yer almaktadir. Ancak, Orta Asya ve Dogu

Avrupa’da yillik yeni enfeksiyon sayist hizli bir artis gostermektedir. (21).

HIV enfeksiyonunda tedavi hedefleri; Immunolojik fonksiyonlarin
onarilmasi ve korunmasi, enfeksiyona bagli morbiditenin azaltilmasi, uzun vadeli
gliclii bir viral baskilama saglanmasi, bireyin yasam kalitesi ve stiresinin arttirilmasi
ve HIV’in baska bireylere bulaginin oniine gecilmesidir. Gliniimiizde ulusal ve
uluslararasi rehberler dogrultusunda tiim HIV ile enfekte bireylere, HIV pozitifligi
saptandigi anda CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmas1 6nerilmektedir.
Tedavide viral supresyonu saglayan ilaglar kullanilmakla birlikte enfeksiyonda

tamamen iyilesme heniiz saglanamamistir. Enfekte kisilerde antiviral ilag direnci

gelisimini engellemek i¢in HAART verilmektedir (17, 18, 19, 20, 22, 23, 45, 46).

Tedavide siklikla iki NRTI ile birlikte bir NNRTI, Pl ya da INSTI
grubundan birisi kullanilmaktadir (45, 46, 54). Tiim bu gruplar arasinda kullanim
oncesinde ek test yapilmasi gereken tek ilag Abakavirdir. Viral reverse transkriptaz
aktivitesini inhibe ederek viral RNA genomunun DNA’ya cevrilmesine engel
olarak etkili olan Abakavir, ilag¢ etkilesimi az olan ve uzun vadede diisiik toksisite
profiline sahip bir antiretroviral ajandir. Bu ilacin tedavide kullanimini sinirlayan
en 6nemli yan etkisi, tedavinin ilk alt1 haftasinda hastalarin %5-8'ini etkileyen bazi
durumlarda hayat1 tehdit edecek kadar ciddi semptomlar olusturabilen asiri
duyarlilik reaksiyonudur (49, 59). Bu nedenle, Abakavir tedavisi Oncesinde

hastalarin bu allel varlig1 agisindan test edilmesi Onerilmektedir.

2000’1 yillarin basinda HLA-B57:01 alleli varhigi ile Abakavir ile asiri
duyarlilik reaksiyonunun yakin iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak immunolojik
olarak dogrulanmis hipersensitivite reaksiyonunda HLA-B57:01 varliginin pozitif

prediktif degerinin %50°nin altinda, negatif prediktif degerin ise %99 un iizerinde
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oldugu bildirilmektedir. Yurtdisinda yapilan PREDICT-1 ¢aligmasinin sonucu
olarak, Mallal ve arkadaslart HLA-B 57:01 allel pozitif prediktif degerini %47.9,
negatif prediktif degerini %100 olarak belirlemistir (60). ABD’de yapilan SHAPE
calismasinda ise testin pozitif ve prediktif degerleri sirasiyla; %50 ve %100 olarak
belirlenmistir (61). Yine immunolojik olarak dogrulanmis vakalarin incelendigi
Ispanya’da gerceklestirilen ¢alismada pozitif prediktif deger %63, negatif prediktif
deger %92 olarak tespit edilmistir (62). Bu durum bazi allel pozitif kisilerde asir1
duyarlilik reaksiyonu gelismeyebilecegi anlamina gelmektedir. Allel negatif olarak
saptanan hastalarin %3’iinde asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisme riski oldugu
diistintildiiginde, Abakavir ile tedavi siirecinde asir1 duyarlilik reaksiyonlari
gelisimi acisindan belirti ve bulgularin takibi ve hastalarin konu hakkinda

bilgilendirilmesinin biiyiik 6nem tasidig1 diistiniilmektedir (49, 51).

HLA-B57:01 allel prevalansi cografik bolgelere, irka, etnik kdkene hatta
yas ve cinsiyete gore degisiklik gosterebilmektedir (36, 49, 51, 53). Prevalans
ozellikle Avrupalilarda beyaz irkta daha yiiksek olup %5-8 olarak bildirilmektedir
(58, 60, 61, 63, 64, 65). Afrika ve Asyalilarda ise prevalans diisiiktiir. Orkin ve
arkadaglar1 (67), 10 Avrupa iilkesinden 9720 HIV ile enfekte hastay1 kapsayan
epidemiyolojik  ¢alismada, @ HLA-B57:01  prevalansin1  %4.98  olarak
belirlemislerdir. Bu ¢alismada en vyiiksek prevalans %7.75 ile Isvicre'de
gosterilirken, %1.53 ile en diisiik Finlandiya'da gosterilmistir. Ulkelere gore

prevalans aralig1 %1.53-7.75 olarak bildirilmistir.

HLA-B57:01 allel pozitifligi; Kuzey Amerika'da yapilan genis kapsamli
calismada %5.7, Kanada’da yapilan ¢aligmada ise %#4.1 olarak bildirilmistir (69,
70). ABD’de yasayan populasyonlarin degerlendirildigi Cao ve arkadaslarinin
calismasinda; HLA-B57:01 allel pozitifligi Avrupa kokenlilerde %4.15, Afrika
kokenli Amerikalilarda %2.3, Asyalilarda ise %0.970larak belirlenmistir (66).
Calismamizda; HLA-B57:01 allel pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iliski
degerlendirildiginde allel pozitif hastalarin tiimiiniin erkek oldugu, tiim erkek
hastalarin ise %2.8’inin HLA-B57:01 allel tagidig1 belirlenmistir (p=0.371). Kuzey
Amerika'da yapilan bir ¢calismada da benzer sonuglar alinmis ve allel sikliginin

erkeklerde daha yiiksek oldugu izlenmistir (69).
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Tiim bunlarin disinda Abakavir’e karsi gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonu
ile HLA-B57:01 allel arasindaki isilkiyi farkli bir metod uygulayarak da
degerlendiren Mallal ve arkadaslarinin genis bir ¢alisma grubunda yaptiklar1 ¢ok
yonlii calismada (60); Abakavir alan hastalarda klinik olarak asir1 duyarlilik
reaksiyonu goriilen bir kisim hasta grubuna deri (epikiitan) yama testi uygulamis ve
yama testi sonucu degerlendirmeye alinabilecek 66 hastanin 61'inde deri yama testi
pozitif olan 23 hastanin tamaminda HLA-B57:01 alleli pozitifligi saptanmisken,
deri yama testi negatif olan 38 hastanin 32'sinde HLA-B57:01 alleli negatif bulmus,
geri kalan 6 hastada ise HLA-B tespit etmislerdir. Bununla beraber Kuzey
Amerika'da yapilan genis bir ¢alismada (69); HLA-B57:01 allel negatif hastalarin
%]1'inden azinda Abakavir’e karsi asir1 duyarlilik reaksiyonu benzeri semptomlar
saptanan bireylerde, deri yama testi sonucu negatif saptandigi goriilmiistiir. Sonug
olarak calismacilar bu vakalar i¢in asir1 duyarlilik reaksiyonunu tamamen
dislamanin dogru bulmadiklarini, her ne kadar deri yama testi ve HLA-B57:01 allel
varhigi negatif sonu¢ olarak saptansada hastalarda goriilen asir1 duyarlilik
reaksiyonuna benzer semptomlarin baska bir hastalik siirecinden veya farkli bir
ajandan  kaynaklanmis olabilecegini g6z ardi etmemeleri gerektigini

savunmuslardir. (69).

Yapilan bazi caligmalarda HLA-B-57:01 alleli varligmin HIV
enfeksiyonunun enfekte bireyde ilerlemesinde tersine bir etki gostererek negatif
etkisi oldugu belirtilmistir (54). Polonya'da yapilan bir ¢alismada (68), HLA-C-35C
ve HLA-B 57:01 alelleri olan HIV pozitif hastalarin tedaviye baglamadan 6nce daha
yiiksek miktarda CD4 Th lenfosit sayisina ve daha diisiik seviyede viral yiike sahip
oldugu belirtilmistir.

HLA-B57:01 allel ile HIV enfekte hastalarin CD4 Th lenfosit sayisi
arasindaki iligki ve deri yama testine yonelik bir uygulama ¢alismamizda ele

alinmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ulkemizde Abakavir kullanimi igin en biiyiik kontrendikasyon olan asiri
duyarlilik reaksiyonu ile iliskili bulunan HLA-B57:01 allel siklig1 arasinda iligskinin
arastirildig1 ¢alismalar ¢ok kisitlidir ve bu ¢alismanin disinda heniiz ¢ok merkezli
kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir. Bu calisma iilkemizde birden fazla
merkezde takip altina alinan yeni HIV tanis1 almig vakalarin HLA-B57:01 allel
prevalansi yoniinden birka¢ farkli il calismasi haricinde degerlendirildigi en

kapsamli yapilan ilk ¢alisma 6zelligindedir.

Bu calismada yeni HIV tanisi almis hasta grubunda HLA-B57:01 allel
sikliginin allel spesifik PCR ile taranmasi amag¢lanmistir. Calismaya dahil edilen
235 hasta orneginden 5’inde (%2.1) allel pozitifligi tespit edildi. Pozitif saptanan
tim hastalarin 35 yasin altinda oldugu izlendi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Allel pozitifligi tespit edilen hastalarin test i¢cin bagvuru
merkezlerinin cografik degerlendirmesi sonucunda; iki hastanin Karadeniz
Bolgesinden, birer hastanin Ege Bélgesi, ¢ Anadolu Bolgesi ve Giineydogu
Anadolu Bolgesinden oldugu tespit edildi. En sik allel pozitifligi Karadeniz
Bolgesinde izlenmekle birlikte 6rnek sayisina oran degerlendirmeye alindiginda
Ege Bolgesinde allel pozitifligi diger bolgelere gore daha yiiksektir. Ancak Ege
Bolgesinde test edilen Ornek sayisinin ve pozitiflik sayisinin diisiik olmasi
nedeniyle bu yiiksek oranin dikkatle degerlendirilmesi gereklidir. Bu durum bizlere
cok daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermistir. EK olarak tani
alinan merkez her zaman hastanin yasadig1 yer olmayabilmekte, kendi yasadiklari
sehir yerine baska merkezlerde takip edilmek isteyen hastalar da olabilmektedir. Bu
nedenle HLA-B57:01 ile koken analizi ya da etnik yapi arastirilabilmesi i¢in
hastalarin ailesinin de kokeni, yasadigi yer ve ne kadar uzun siiredir bu bdlgede

yasadiklar1 da goz Oniine alinarak karar verilmesi gereken bir siirectir.

Yakin ve uzak tarihsel siire¢ dikkate alindiginda, tlkemiz farkli etnik
kokenlerin bir arada yasadigi ve farkli cografyalardan gelen insan topluluklarinin
stireg icinde birbiri ile kaynastig1 kozmopolit bir popiilasyona sahip oldugundan,
HLA-B57:01 allel geni pozitifligine Avrupa ortalamalar1 degerinde bir netice almis

olmamiz beklenen sonug olarak degerlendirilebilir.
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Bununla birlikte ¢alismamizda HLA-B57:01 allel prevalansmin klinik
yansimalari, hipersensitivite reaksiyonu izlenme durumu ve vakalarin antiretroviral

tedaviye virolojik yanit durumu degerlendirilememistir.

Calismanin diger bir kisitlamasi ise bazi bolgelerden test edilen drneklerin
bolgesel temsiliyet olamayacak sekilde diisiik olmasidir. flerleyen dénemde tiim
bolgeleri temsil edecek yeterli sayida drneklerin ¢alismaya dahil edildigi, 6zellikle
allel varlig1 ile birlikte bu allelin klinik yansimalarinin da degerlendirilebilecegi,
HLA-B57:01 allel ile CD4 Th lenfosit sayis1 arasindaki iliskinin saptanabilecegi,
asir1 duyarlilik reaksiyonu veya benzeri semptomlarda deri yama testi gibi daha
genis kapsamli caligmalarin yiiriitiilmesi gerektigi ve bu ¢alismamizin da sonraki

calismalara 151k tutacagi kanaatine varilmstir.

35



7. KAYNAKLAR

Bu tez ¢alismasinda Vancouver atif sistemi kullanilmstir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

CDC. Pneumocystis pneumonia --- Los Angeles. MMWR 1981;30:250-2.

Jaffe HW, Francis DP, Mclane MF, Cabradilla C, Curran JW, Kilbourne BW, et al.
Transfusion-associated AIDS: serologic evidence of human T-cell leukemia virus infection
of donors. Science 1984;223:1309-1312.

Barré-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, Nugeyre MT, Chamaret S, Gruest J, et al. Isolation
of a T-lymphotropic retrovirus from a patient at risk for acquired immune deiciency
syndrome (AIDS). Science 1983;220:868-871.

Gallo RC, Sarin PS, Gelmann EP, Robert-Guroff M, Richardson E, Kalyanaraman VS, et
al. Isolation of human T-cell leukemia virus in acquired immune deiciency syndrome
(AIDS). Science 1983; 220: 865-867.

Clavel F, Guetard D, Brun-Vezinet F, Chamaret S, Rey MA, Santos-Ferreia MO, et al.
Isolation of a new human retrovirus from West African patients with AIDS. Science
1986;233: 343-346.

Campbell-Yesufu OT, Gandhi RT. Update on human immunodeficiency virus (HIV)-2
infection. Clin Infect Dis 2011; 52:780—7.

Gottlieb GS, Eholié S-P, Nkengasong JN, Jallow S, Rowland-Jones S, Whittle HC, et al. A
call for randomized controlled trials of antiretroviral therapy for HIV-2 infection in West
Africa. AIDS 2008;22:2069-72.

Fields Virology. Ed. Knipe DM, Howley PM. — 6th ed. Philadelphia, PA 19103, USA.
Volume 2. HIV-1: Pathogenesis, Clinical Manifestations, and Treatment. Ed. Kuritzkes DR,
Koup RA.

UNAIDS. 90-90-90: an ambitious treatment target to help end the AIDS epidemic.2020;
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2020_aids-data-book_en.pdf.

Fearon M. The laboratory diagnosis of HIV infections. Can J Infect Dis Med Microbiol.
2005;16(1):26-30.

Centers for Disease Control and Prevention and Association of Public Health Laboratories.
Laboratory Testing for the Diagnosis of HIV Infection: Updated Recommendations.
http://dx.doi.org/10.15620/cdc.23447. June 27, 2014.

Daar ES, Little SJ, Pitt J, Santangelo J, Ho P, Harawa N, et al. Diagnosis of primary HIV-1
infection. Ann Intern Med 2001;134:25-29.

Clinical and Laboratory Standards Institute. Criteria for laboratory testing and diagnosis of
human immunodeficiency virus infection; approved guideline. CLSI document M53-A.
Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute;2011.

Branson BM. The future of HIV testing. J Acquir Immune Defic Syndr 2010; 55: S102-
S105.

Branson BM. State of the art for diagnosis of HIV infection. Clin Infect Dis 2007; 45: S221-
S225.

WHO recommends countries move away from the use of Western Blotting and Line
Immunoassays in HIV testing strategies and algorithms. November 2019. WHO reference
number WHO/CDS/HIV/19.30. file:///C:/Users/HP/Downloads/WHO-CDS-HIV-19.30-
eng%z20(1).pdf.

36



17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

HIV/AIDS Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2019, Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii, Saglik Bakanlig1
Yayin No 1133, Ankara, 2019.

World Health Organization. Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for
treating and preventing HIV infection. Recommendations for a public health approach.
Available at: http://www.who.int/hiv/pub/arv/arv-2016/en/.

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and
Human Services. http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/
Ivguidelines/adultandadolescentgl.pdf.

Giinthard HF, Calvez V, Paredes R, Pillay D, Shafer RW, Wensing AM, Jacobsen DM,
Richman DD. Human Immunodeficiency Virus Drug Resistance:2018 Recommendations
of the International Antiviral Society—USA Panel. CID 2019:68: 177-87.

Coffin JM. HIV population dynamics in vivo: implications for genetic variation,
pathogenesis, and therapy. Science 1995; 267, 483-489.

WHO/HIVResNet HIV drug resistance laboratory operational framework. Geneva: World
Health Organization; 2017. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. Department of Health and
Human Services. Available at http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/
AdultandAdolescentGL.pdf.

Peters PJ, Marston BJ, Weidle PJ, Brooks JT. 2013;. Human Immunodeficiency Virus
Infection. Hunter’s Tropical Medicine and Emerging Infectious Disease, 217-247.

Carter JB, Saunders VA (2007). Virology : principles and applications (1st ed.). Chichester,
England: John Wiley & Sons. p. 191. ISBN 978-0-470-02386-0.

Olson ED, Musier-Forsyth K (February 2019). "Retroviral Gag protein-RNA interactions:
Implications for specific genomic RNA packaging and virion assembly". Seminars in Cell
& Developmental Biology. SI: Human dendritic cells. 86: 129-139.

Kim FJ, Battini JL, Manel N, Sitbon M (January 2004). "Emergence of vertebrate
retroviruses and envelope capture”. Virology. 318 (1): 183-91

Carter JB, Saunders VA (2007). Virology : principles and applications. Chichester, England:
John Wiley & Sons. ISBN 978-0-470-02386-0. OCLC 124160564.

Moelling K, Broecker F, Kerrigan JE (2014). "RNase H: specificity, mechanisms of action,
and antiviral target". Human Retroviruses. Methods in Molecular Biology. 1087. pp. 71-84.

Svarovskaia ES, Cheslock SR, Zhang WH, Hu WS, Pathak VK (January 2003). "Retroviral
mutation rates and reverse transcriptase fidelity". Frontiers in Bioscience. 8 (1-3): d117-34.

Rodger, Alison J.; Cambiano, Valentina; Bruun, Tina; Vernazza, Pietro; Collins, Simon;
Degen, Olaf; et al. (2019). "Risk of HIV transmission through condomless sex in
serodifferent gay couples with the HIV-positive partner taking suppressive antiretroviral
therapy (PARTNER): final results of a multicentre, prospective, observational study”. The
Lancet. 393 (10189): 2428-2438.

Eisinger, Robert W.; Dieffenbach, Carl W.; Fauci, Anthony S. (2019). "HIV viral load and
transmissibility of HIV infection: Undetectable equals untransmittable”. JAMA. 321 (5):
451-452.

Cunningham AL, Donaghy H, Harman AN, Kim M, Turville SG (2010). "Manipulation of
dendritic cell function by viruses". Current Opinion in Microbiology. 13 (4): 524-529.

Various (2008). HIV Sequence Compendium 2008 Introduction (PDF).

37



35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.
47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Chan DC, Fass D, Berger JM, Kim PS (1997). Core structure of gp41 from the HIV envelope
glycoprotein. Cell. 89 (2): 263-73.

Park, Paul Terasaki, Origins of the first HLA specificities, Human Immunology, Volume
61, Issue 3, March 2000, Pages 185-189.

European Centre for Disease Prevention and Control/WHO. Regional Office for Europe.
HIV/AIDS surveillance in Europe 2019 — 2018 data. Stockholm: ECDC; 2019.

AIDS 2013, 27: 2587-2592.

Butto S et al. Laboratory diagnostics for HIV infection. Ann Ist Super Sanita2010; 46(1):
24-33.

QIAgen DNA Blood kit manual.

Cascella, R., Strafella, C., Ragazzo, M., Zampatti, S., Borgiani, P., Gambardella, S.,
Pirazzoli, A., Novelli, G., & Giardina, E. Direct PCR: a new pharmacogenetic approach for
the inexpensive testing of HLA-B*57:01. The pharmacogenomics journal, 2015;15(2), 196—
200.

Zeytinoglu A, Kayin M, Altuglu I, Gokengin D, Sertéz R. iki Anti-HIV dogrulama testinin
karsilastiriimasi: Rekombinant HIV % Line Immunoassay ve Geenius HIV % dogrulama
testi. Mikrobiyol Bul 2020; 54(4): 613-618.

Demir T, Yildiran D, Kilig S. Yeni HIV Tanm1 Algoritmasina Gegis Siirecinde Ulusal HIV -
AIDS Referans Merkezi’nin Deneyimi: Line-immunoassay Test ve Bio-Rad Geenius™
HIV-1/2 Antikor Ayirt Edici Hizli Dogrulama Testleri Karsilastirmali Analizi. Mikrobiyol
Bul 2021;55(1):17-29.

Motomura K, Chen J, Hu W. Genetic recombination between Human Immunodeficiency
Virus Type 1 (HIV-1) and HIV-2, Two distinct human Lentiviruses. J Virol; 2008; 82:1923-
1933.

Ryyom L, Cotter A, Miguel R, et al. 2019 update of the European AIDS Clinical Society
Guidelines for treatment of people living with HIV version 10.0. HIV Medicine 2020; 21:
617-624.

EACS European AIDS Clinical Society. 2020 Guidelines. Version 10.1. October 2020.
Seitz R. HIV. Transfus Med Hemother 2016; 43: 203-222.

Butto S, Sullgol B, Fanales-Belaslo E, Ralmondo M. Laboratory diagnosis for HIV
infection. Ann Ist Super Sanita 2010; 46(1): 24-33.

Martin MA, Klein TE, Dong BJ, Pirmohamed M, Haas DW, Kroetz DL; Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium. Clinical pharmacogenetics implementation
consortium guidelines for HLA-B genotype and abacavir dosing. Clin Pharmacol Ther.
2012;91(4):734-8.

Martin MA, Hoffman JM, Freimuth RR, Klein TE, Dong BJ, Pirmohamed M, Hicks JK,
Wilkinson MR, Haas DW, Kroetz DL; Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium Guidelines for HLA-
B Genotype and Abacavir Dosing: 2014 update. Clin Pharmacol Ther. 2014;95(5):499-500.

Poggi H, Vera A, Lagos M, Solari S, Rodriguez L, Perez CM. HLA-B 57:01 frequency in
Chilean HIV infected patients and in general population. Braz J Infect Dis 2010; 14(5): 510-
12.

Lucas A, Nolan D, Mallal S. HLA-B 57:01 screening for susceptibility to abacavir
hypersensitivity. J Antimicrob Chemother 2007; 59: 591-593.

Buitrago EM, Onate JM, et al. HLA-B57:01 allele prevalence in treatment naive HIV

38



54.

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

infected patients from Colombia. BMC Infect Dis 2019; 19: 793.

Deveci A, Coban AY, Durupinar B. HIV ile enfekte hastalarda insan 16kosit antijeni (HLA)-
B 57:01 prevalansi. Mikrobiyol Bul 2016; 50(4): 544-551.

Giincel Bilgiler Isiginda HIV/AIDS. Ed. Unal S. Bilimsel T1ip Yaymlar1. Ankara.

Demir T, Kilig S. HIV/AIDS Enfeksiyonunda Tam ve ilag Direnci. Tasova Y, ed. HIV ve
AIDS. 1. Bask1. Ankara. Tiirkiye Klinikleri. 2021; p.39-50.

Koneman's Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology (Color Atlas & Textbook
of Diagnostic Microbiology)

UK Collaborative HIV Cohort Study Steering Committee. HLA B*5701 status, disease
progression, and response to antiretroviral therapy. AIDS. 2013;27(16):2587-2592.
doi:10.1097/01.aids.0000432613.95455.71

Ma JD, Lee KC, Kuo GM. HLA-B*5701 testing to predict abacavir hypersensitivity. PL0oS
Curr. 2010;2:RRN1203. Published 2010 Dec 7. doi:10.1371/currents. RRN1203

Mallal S, Phillips E, Carosi G, et al. HLA-B*5701 screening for hypersensitivity to abacavir.
N Engl J Med. 2008;358:568—79.

Saag M, Balu R, Phillips E, et al. High sensitivity of human leukocyte antigen-b*5701 as a
marker for immunologically confirmed abacavir hypersensitivity in white and black
patients. Clin Infect Dis. 2008;46:1111-8.

Rodriguez-Noévoa S, Garcia-Gasco P, Blanco F, et al. Value of the HLA-B*5701 allele to
predict abacavir hypersensitivity in Spaniards. AIDS Res Hum Retrovir. 2007;23:1374-6.

Campbell MC, Tishkoff SA. African genetic diversity: implications for human demographic
history, modern human origins, and complex disease mapping. Ann Rev Genom Hum
Genet. 2008;9:403-33.

Hughes AR, Mosteller M, Bansal AT, et al. Association of genetic variations in HLA-B
region with hypersensitivity to abacavir in some, but not all, populations.
Pharmacogenomics. 2004;5:203-11.

Nolan D, Gaudieri S, Mallal S. Pharmacogenetics: a practical role in predicting antiretroviral
drug toxicity? J HIV Ther. 2003;8:36-41.

Cao K, Hollenbach J, Shi X, Chopek M, Fernandez-Vifia MA. Analysis of the frequencies
of HLA-A, B, and C alleles and haplotypes in the five major ethnic groups of the United
States reveals high levels of diversity in these loci and contrasting distribution patterns in
these populations. Hum Immunol. 2001;62:1009-30.

Orkin C, Wang J, Bergin C, Molina JM, Lazzarin A, Cavassini M, Esser S, Gémez Sirvent
JL, Pearce H. An epidemiologic study to determine the prevalence of the HLA-B*5701
allele among HIV-positive patients in Europe. Pharmacogenet Genomics. 2010
May;20(5):307-14. doi: 10.1097/FPC.0b013e3283390666. PMID: 20375757.

Leszczyszyn-Pynka M, Aksak-Was B, Urbanska A, Parczewski M. Protective effect of
HLA-B*5701 and HLA-C -35 genetic variants in HIV-positive caucasians from Northern
Poland. PLoS One 2015; 10(6): e0127867.

Young B, Squires K, Patel P, et al. First large, multicenter, open-label study utilizing HLA-
B*5701 screening for abacavir hypersensitivity in North America. AIDS 2008; 22(13):
1673-81.

Berka N, Gill JM, Liacini A, O'Bryan T, Kha FM. Human leukocyte antigen (HLA) and

pharmacogenetics: screening for HLA-B*57:01 among human immunodeficiency virus
positive patients from southern Alberta. Human Immunol 2012; 73(2): 164-7.

39



71.

72.

73.

74.

https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/bulasici-hastaliklar/hiv-aids/hiv-aids-liste/hiv-aids-
istatislik.html

Nolan ve ark. J HIV Ther 2003; 8:36

CDC, Laboratory Testing for the Diagnosis of HIV infection, Updated Recommendations,
CDC, 2014. http://stacks.cdc.gov/view/cdc/23447

T.C. Saglik Bakanhgi, Halk Sagligi Genel Midiirliigii, Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlar1 ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanligi, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve
Viral Hepatitler Referans Laboratuvari Arsivi

40



