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OZET

AMAG: insan immunyetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonunun te-
davisinde kullanilan Antiretrovirallerden olan Abakavir, Nikle-
ozid Reverse Transkriptaz inhibitérii (NRTI) grubundandir. HIV
izlem rehberleri, HLA-B*57:01 allel pozitifliginde Abakavir kul-
lanimi ile asir duyarlilik reaksiyonu olacagindan antiretroviral
baslamadan 6nce HLA-B*57:01 geninin varliginin arastiriimasi-
ni onerir. Bu calismada; HIV ile yasayan bireylerde HLA-B*57:01
alleli sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismaya 2016 yilinda Mart ile Aralik ay-
lari arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi HIV polikliniginde takip edilen 171 HIV ile yasayan
birey dahil edildi. HLA-B*57:01 varligi real time PCR yontemi ile
Genvinset® HLA B57v5 kiti (BDR Diagnostics, ispanya) kullanila-
rak Uretici firma Onerileri dogrultusunda analiz edildi.

BULGULAR: Toplam 171 HIV ile yasayan bireyden 4 kiside po-
zitiflik tespit edildi (%2,34). Yabanci Ulke vatandasi olan 6 birey
alinmadiginda 165 bireyin 4’tinde (%2,42) HLA-B*57:01 allel po-
zitifligine rastland.

SONUG: HLA-B*57:01 genine istanbul Anadolu yakasinda bulu-
nan merkezimizde Avrupa ortalamasina yakin bir diizeyde rast-
lanmistir. Farmakogenetik bir test olan HLAB*57:01 alleli testi-
nin geri 6deme kapsaminda olmasi Abakavir asiri duyarliigini
onlemekte ve maliyet-etkin bir yaklagim ortaya koymaktadir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Abacavir, one of the antiretrovirals used in the tre-
atment of Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection, is a
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (NRTI) . HIV guideli-
nes recommend HLA-B*57:01 gene to be tested before treat-
ment, as hypersensitivity reactions may occur with the use of
Abacavir in those carrying the HLA-B*57:01 allele. Our aim is
to detect HLA-B*57:01 positivity rate of people living with HIV
who are followed.

MATERIAL AND METHODS: A total of 171 patients followed
between March and December 2016, were analyzed by the real
time Polimerase Chain Reaction (PCR) kit (GENVINSET, Spain) for
the presence of the HLA-B*57:01 allele.

RESULTS: In total, 4 out of 171 cases were positive (2.34%).
When 6 non-Turkish patients were excluded, 4 out of 165 pa-
tients (2.42%) were positive.

CONCLUSIONS: HLA-B*57:01 gene was found at a rate close to
the European average of 4.98%, as expected in our centre whe-
re is in istanbul, Anatolian region. This pharmacogenetic test is
reimbursed and this provides a cost-effective approach by pre-
venting abacavir hypersensitivity.
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GiRiS

Turkiye'de resmi olarak 1985-2023 yillan ara-
sinda HIV enfeksiyonu tanisi alan kisi sayisi
39.437 olup yillara gore artis gostermekte-
dir (1). HIV enfeksiyonunda tedavi 6nlemin
de bir parcasidir ve bu nedenle (lkemizde
tani alan her hastada geri 6édeme mevcut-
tur. HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullani-
lan antiretrovirallerden olan Abakavir Tuirki-
ye'de 2016 yilindan beri kullanilmaktadir (2).
HLA-B*57:01 alleli varliginda Abakavir kullanimi
sozkonusu ise ilk 6 hafta icinde hipersensitivite
reaksiyonu gelisebilmektedir (3, 4). Bu nedenle
Avrupave AmerikaHIVtedaviveizlemrehberleri-
negore Abakavirbaslanacakolantiimhastalarda
farmakogenetik bir test olan HLA-B*57:01 alleli-
nin varhgr arastirlmasi dnerilmektedir (3, 5, 6).
HLA-B*57:01 alleli prevalansi diinyada cogra-
fi bolgelere gore farklilik gostermektedir (7).
Bu calismada; merkezimizde takip edilmekte
olan HIV ile yasayan bireylerde HLA-B*57:01
sikliginin ortaya konulmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, 2016 yilinda Mart ile Aralik aylan
arasinda toplam 10 ay boyunca Marmara Uni-
versitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
HIV polikliniginde takip edilen 20 kadin, 151
erkek toplam 171 birey dahil edildi. Tam kan
ornekleri, EDTA iceren kan toplama tlplerine
yaklasik 2 mL kadar alindi, tiip birkag kez alt st
yapilarak antikoagulan ile karismasi saglanarak
laboratuvara ulastinldi. Tlpler ¢alismanin DNA
izolasyonu basamagina dek 2-8°C'de saklandi.
Tam kandan DNA elde edilmesi amaciyla 0.2
mL tam kan drnegi otomatik nukleik asit eks-
traksiyon sistemine (QIAsymphony SP, Qiagen,
Hilden, Almanya) aktarildi ve QIAsymphony
DSP DNA Mini Kit (Qiagen) Uretici firmanin one-
rileri dogrultusunda kullanilarak otomatik DNA
izolasyonu gerceklestirildi. Tam kandan izolas-
yonu yapilan DNA orneklerinde HLA-B57:01
allelinin varhgini saptamak amaciyla Genvinset
HLA B57 v3 real time PCR kiti (BDR Diagnosti-
cs, Zaragoza, ispanya) uretici firmanin énerileri
dogrultusunda kullanildi. Her bir reaksiyon icin
0.2 mL PCR tupu icerisine, kit kapsaminda yer
alan 5 ul Master Mix (GVS-B57-MM) ve 4 ul Pri-
mer Mix (GVSB57PMv3) eklendi ve tupler pipe-

taj yardimiyla dikkatlice karistirildi, daha sonra
tipe 1 pl DNA ekstrakti eklendi. Her ¢alismada
iki ayri tupte kit icerisinde yer alan pozitif kont-
rol ve negatif kontrol érnekleri de calisildi. Kit,
PCR reaksiyonunun internal kontrolii amaciyla
beta-globin genine yonelik primer ve Tagman
probu da icermekte idi. Denatiirasyon, amplifi-
kasyon, saklama seklindeki dongii basamaklari-
niiceren Real time PCR islemi Rotor-Gene Q real
time PCR cihazinda (Qiagen) gergeklestirildi.

HLA-B57:01 allelinin varhdi FAM (495-520 nm)
kanalinda, internal kontrol ise (beta-globin
geni) HEX (535-554 nm) kanalinda floresans
artisi ile saptandi. Negatif kontrol Orneginin
FAM ve HEX kanallarinda negatif sinyal, pozitif
kontrol 6rnedinin ise FAM ve HEX kanallarin-
da pozitif sinyal vermesi durumunda calisma
gecerli kabul edildi. Gegerli sonug icin, her
bir 6rnekte internal kontroliin pozitif sonug-
lanmasi (HEX kanalinda dongi esik degerinin
<35 olmasi) gerekmektedir. HLA-B57:01 ve/
veya internal kontrol icin dongli esik dege-
ri >35 olan Orneklerin sonuclar stipheli kabul
edilmis ve bu 6rnekler icin calisma tekrarlandi.

Etik Kurul

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu'ndan 08.12.2023 tarih,
09.2023.1717 protokol numarasi ile etik kurul
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BULGULAR

istanbul ili, Pendik ilcesinde bulunan Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve arastirma Has-
tanesi HIV poliklinigine ardisik olarak 160" is-
tanbul, 11'i Kocaeli illerinde ikamet eden ve
HIV enfeksiyonu takibi icin basvurmus top-
lam 171 birey calismaya dahil edildi. Bireyle-
rin cinsiyet dagihmina bakildiginda 20'si ka-
din, 151'i erkek idi. Bireylerin yas ortalamasi
35,849,3 yildi. HLA-B57:01 alleli aranmasi ki-
silerin genetik O6zelligini gostermekte oldu-
gundan HIV enfeksiyonu nedeniyle etkilenen
HIV RNA dizeyleri ya da CD4 T lenfosit hiicre
sayilarinin pozitiflige bir etkisi olmayacagin-
dan bu veriler g6zéninde bulundurulmadi.
HLA-B57:01 allel pozitifligi yoninden test edi-
len 171 6rnedin 4’lnde allel varligina rastlandi
(%2,34). Pozitif allel tespit edilen 4 birey ince-



lendiginde hepsinin erkek cinsiyet oldugu ve
bu bireylerin yas ortalamasinin 28,75+8,3 oldu-
gu gorilda. Tim erkek bireylerin %2,64’tinde
(4/151) allel pozitifligi oldugu sonucuna varil-
di. Bu dort bireyin Balikesir, Sinop, Kastamo-
nu ve Rize dogumlu oldugu bilgisine ulasildi.
Cografik dagiim degerlendirildiginde en sik
allel pozitifliginin Karadeniz bolgesinde do-
dganlarda oldugu izlendi. Yabanci Ulke vatan-
daslarinin 2'si Ukrayna, biri Suriye, biri Cin, biri
Tacikistan, biri de Tirkmenistan dogumlu idi.
Yabanci ulke vatandasi olan higbir bireyde allel
pozitifligine rastlanmadi. Yabanci llke vatan-
dasi 6 birey cikarildiginda 165 bireyin 4’tnde
(%2,42) gen pozitifligi tespit edilmis oldu. Kadin
bireylerin de hicbirinde pozitiflige rastlanmadi.

TARTISMA

Bati, Orta, Gliney Asya, Avrupa ve Kuzey Af-
rika'da yasayan insanlar, antropolojik olarak
beyaz irka dahil (Caucasian) olarak adlandiril-
maktadir. Sahra alti Afrikada ve glineydogu
Asya'da HLA-B*57:01 pozitifliginin, beyaz irk-
tan daha disik oldugu tespit edilmistir. On
Avrupa Ulkesinden 9720 hastalik bir calismada
HLA-B*57:01 alleli icin prevalans %4,98 olarak
tespit edilmis olup, Finlandiyada ve isvicre'de
prevalans sirasiyla %1,5 ve %7,7 olarak anlaml
derecede farkl bulunmustur (7). Cek Cumhu-
riyetinde %5,33, Arjantin'de %4,9, iran'da %3,
GCinde %0,86 prevalans oranlari saptanmistir
(8-11). Ulkemiz, kdkenleri farkl bircok insanin
yasadigi bir tlke olup HLA-B*57:01 genine Av-
rupa ortalamasina yakin degerde rastlanmis
olmasi beklenen bir sonu¢ olarak gorilebilir.

Karadeniz boélgesinde yer alan Samsunda da
2016'da yapilan ¢alismada 100 hastanin 3'Unde
pozitiflige rastlanmistir (12). Bu calismada er-
keklerde pozitiflik diizeyi %2,46 iken kadinlar-
da ise %5,26 olarak bulunmustur. Bizim cals-
mamizda da erkeklerde benzer sekilde %2,64
olarak kadinlarda ise hi¢ pozitiflige rastlanma-
mistir. Calismaya alinan kadin sayisi benzer ol-
masina ragmen bulunan farkin érneklem sayi-
sinin az olmasi ve bizim ¢alismamizdaki kadin
bireylerin dogum yerlerinin Tacikistan ve Uk-
rayna gibi yurtdisi Ulkeler de dahil olmak uze-
re cesitlilik gostermesi olabilecegi disundlda.
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi ve Halk
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Saghgr Genel Mudurligi tarafindan yapilan
235 hastalik calismada %2,12 pozitiflige rast-
lanmistir (13). Bu calismada, bizim calismami-
za benzer sekilde erkek bireylerde pozitiflik
%2,8 iken calismaya alinan 28 kadin bireyden
hicbirinde pozitiflige rastlanmamistir. Bu ¢a-
hsmada da muhtemel sebep bizim calisma-
mizda oldugu gibi 6rneklerin tek bir cografi
bolgede yasayan bireylerden alinmamis olma-
sina badlanabilir. Pozitiflik saptanan bireyle-
re bakildiginda da yine bizim c¢alismamizda-
kine benzer sekilde Karadeniz Bolgesi'nden
gelen ornekler cogunlugu olusturmustur.

Ulkemizde tiim cografi bolgeleri kapsayan 608
hastalik bir calismada %3,6 pozitiflige rast-
lanmis olup bizim calismamizdakine benzer
sekilde en yulksek Karadeniz bolgesinde pozi-
tiflik gorilmastar (14). Mersinden yapilan 375
hastalik calismada pozitiflik %1,3 olarak daha
dusik bulunmus olup erkek bireyler arasin-
da %1,22 olarak kaydedilmistir (15). Yapilan
diger calismalara gore bulunan disik pozitif-
lik duzeyinin Akdeniz bolgesinde olunmasina
baglanabilecegi disunilmis olup bizim ¢a-
lismamiza gore de daha duslk bir pozitifliktir.

Ulkemizde bolgeler arasi HLA B5701 allel mev-
cudiyeti agisindan farkhhk oldugu anlasiimak-
tadir. istanbul’'un kozmopolit bir sehir olmasi
nedeniyle %2,34 ile Turkiye ve Avrupa ortalama-
sina yakin bir diizey saptamis oldugumuz dusi-
nulebilir. Bu farmakogenetik testin geri 6deme
kapsaminda bulunmasinin Abakavir asir du-
yarlilik reaksiyonunu 6nlemesi nedeniyle Uzak-
dogu Ulkelerinin aksine Avrupa’da oldugu gibi
maliyet-etkin bir yaklasim oldugu séylenebilir.
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