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ÖZET

AMAÇ: İnsan immunyetmezlik virusu (HIV) enfeksiyonunun te-
davisinde kullanılan Antiretrovirallerden olan Abakavir, Nükle-
ozid Reverse Transkriptaz İnhibitörü (NRTI) grubundandır. HIV 
izlem rehberleri, HLA-B*57:01 allel pozitifliğinde Abakavir kul-
lanımı ile aşırı duyarlılık reaksiyonu olacağından antiretroviral 
başlamadan önce HLA-B*57:01 geninin varlığının araştırılması-
nı önerir. Bu çalışmada; HIV ile yaşayan bireylerde HLA-B*57:01 
alleli sıklığının belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya 2016 yılında Mart ile Aralık ay-
ları arasında Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi HIV polikliniğinde takip edilen 171 HIV ile yaşayan 
birey dahil edildi. HLA-B*57:01 varlığı real time PCR yöntemi ile 
Genvinset® HLA B57v5 kiti (BDR Diagnostics, İspanya) kullanıla-
rak üretici firma önerileri doğrultusunda analiz edildi. 

BULGULAR: Toplam 171 HIV ile yaşayan bireyden 4 kişide po-
zitiflik tespit edildi (%2,34). Yabancı ülke vatandaşı olan 6 birey 
alınmadığında 165 bireyin 4’ünde (%2,42) HLA-B*57:01 allel po-
zitifliğine rastlandı.

SONUÇ: HLA-B*57:01 genine İstanbul Anadolu yakasında bulu-
nan merkezimizde Avrupa ortalamasına yakın bir düzeyde rast-
lanmıştır. Farmakogenetik bir test olan HLAB*57:01 alleli testi-
nin geri ödeme kapsamında olması Abakavir aşırı duyarlılığını 
önlemekte ve maliyet-etkin bir yaklaşım ortaya koymaktadır.  

ANAHTAR KELİMELER: HIV, HLA-B, Türkiye.

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 İstanbul, Anatolian region. This pharmacogenetic test is 
reimbursed and this provides a cost-effective approach by pre-
venting abacavir hypersensitivity.
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GİRİŞ

Türkiye’de resmi olarak 1985-2023 yılları ara-
sında HIV enfeksiyonu tanısı alan kişi sayısı 
39.437 olup yıllara göre artış göstermekte-
dir (1). HIV enfeksiyonunda tedavi önlemin 
de bir parçasıdır ve bu nedenle ülkemizde 
tanı alan her hastada geri ödeme mevcut-
tur. HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanı-
lan antiretrovirallerden olan Abakavir Türki-
ye’de 2016 yılından beri kullanılmaktadır (2). 
HLA-B*57:01 alleli varlığında Abakavir kullanımı 
sözkonusu ise ilk 6 hafta içinde hipersensitivite 
reaksiyonu gelişebilmektedir (3, 4). Bu nedenle 
Avrupa ve Amerika HIV tedavi ve izlem rehberleri-
ne göre Abakavir başlanacak olan tüm hastalarda 
farmakogenetik bir test olan HLA-B*57:01 alleli-
nin varlığı araştırılması önerilmektedir  (3,  5,  6).
HLA-B*57:01 alleli prevalansı dünyada coğra-
fi bölgelere göre farklılık göstermektedir (7).
Bu çalışmada; merkezimizde takip edilmekte 
olan HIV ile yaşayan bireylerde HLA-B*57:01 
sıklığının ortaya konulması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya, 2016 yılında Mart ile Aralık ayları 
arasında toplam 10 ay boyunca Marmara Üni-
versitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
HIV polikliniğinde takip edilen 20 kadın, 151 
erkek toplam 171 birey dahil edildi.  Tam kan 
örnekleri, EDTA içeren kan toplama tüplerine 
yaklaşık 2 mL kadar alındı, tüp birkaç kez alt üst 
yapılarak antikoagülan ile karışması sağlanarak 
laboratuvara ulaştırıldı. Tüpler çalışmanın DNA 
izolasyonu basamağına dek 2-8°C’de saklandı. 
Tam kandan DNA elde edilmesi amacıyla 0.2 
mL tam kan örneği otomatik nükleik asit eks-
traksiyon sistemine (QIAsymphony SP, Qiagen, 
Hilden, Almanya) aktarıldı ve QIAsymphony 
DSP DNA Mini Kit (Qiagen) üretici firmanın öne-
rileri doğrultusunda kullanılarak otomatik DNA 
izolasyonu gerçekleştirildi. Tam kandan izolas-
yonu yapılan DNA örneklerinde HLA-B57:01 
allelinin varlığını saptamak amacıyla Genvinset 
HLA B57 v3 real time PCR kiti (BDR Diagnosti-
cs, Zaragoza, İspanya) üretici firmanın önerileri 
doğrultusunda kullanıldı. Her bir reaksiyon için 
0.2 mL PCR tüpü içerisine, kit kapsamında yer 
alan 5 µl Master Mix (GVS-B57-MM) ve 4 µl Pri-
mer Mix (GVSB57PMv3) eklendi ve tüpler pipe-

taj yardımıyla dikkatlice karıştırıldı, daha sonra 
tüpe 1 µl DNA ekstraktı eklendi. Her çalışmada 
iki ayrı tüpte kit içerisinde yer alan pozitif kont-
rol ve negatif kontrol örnekleri de çalışıldı. Kit, 
PCR reaksiyonunun internal kontrolü amacıyla 
beta-globin genine yönelik primer ve Taqman 
probu da içermekte idi. Denatürasyon, amplifi-
kasyon, saklama şeklindeki döngü basamakları-
nı içeren Real time PCR işlemi Rotor-Gene Q real 
time PCR cihazında (Qiagen) gerçekleştirildi.

HLA-B57:01 allelinin varlığı FAM (495-520 nm) 
kanalında, internal kontrol ise (beta-globin 
geni) HEX (535-554 nm) kanalında floresans 
artışı ile saptandı. Negatif kontrol örneğinin 
FAM ve HEX kanallarında negatif sinyal, pozitif 
kontrol örneğinin ise FAM ve HEX kanalların-
da pozitif sinyal vermesi durumunda çalışma 
geçerli kabul edildi. Geçerli  sonuç için, her 
bir örnekte internal kontrolün pozitif sonuç-
lanması (HEX kanalında döngü eşik değerinin 
<35 olması) gerekmektedir. HLA-B57:01 ve/
veya internal kontrol için döngü eşik değe-
ri >35 olan örneklerin sonuçları şüpheli kabul 
edilmiş ve bu örnekler için çalışma tekrarlandı.

Etik Kurul 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu’ndan 08.12.2023 tarih, 
09.2023.1717 protokol numarası ile etik kurul 
onayı alındı.

BULGULAR 

İstanbul ili, Pendik ilçesinde bulunan Marmara 
Üniversitesi Pendik Eğitim ve araştırma Has-
tanesi  HIV polikliniğine ardışık olarak 160’ı İs-
tanbul, 11’i Kocaeli illerinde ikamet eden ve 
HIV enfeksiyonu takibi için başvurmuş top-
lam 171 birey çalışmaya dahil edildi. Bireyle-
rin cinsiyet dağılımına bakıldığında 20’si ka-
dın, 151’i erkek idi. Bireylerin yaş ortalaması 
35,8±9,3 yıldı. HLA-B57:01 alleli aranması ki-
şilerin genetik özelliğini göstermekte oldu-
ğundan HIV enfeksiyonu nedeniyle etkilenen 
HIV RNA düzeyleri ya da CD4 T lenfosit hücre 
sayılarının pozitifliğe bir etkisi olmayacağın-
dan bu veriler gözönünde bulundurulmadı.
HLA-B57:01 allel pozitifliği yönünden test edi-
len 171 örneğin 4’ünde allel varlığına rastlandı 
(%2,34). Pozitif allel tespit edilen 4 birey ince-
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lendiğinde hepsinin erkek cinsiyet olduğu ve 
bu bireylerin yaş ortalamasının 28,75±8,3 oldu-
ğu görüldü. Tüm erkek bireylerin %2,64’ünde 
(4/151) allel pozitifliği olduğu sonucuna varıl-
dı. Bu dört bireyin Balıkesir, Sinop, Kastamo-
nu ve Rize doğumlu olduğu bilgisine ulaşıldı. 
Coğrafik dağılım değerlendirildiğinde en sık 
allel pozitifliğinin Karadeniz bölgesinde do-
ğanlarda olduğu izlendi. Yabancı ülke vatan-
daşlarının 2’si Ukrayna, biri Suriye, biri Çin, biri 
Tacikistan, biri de Türkmenistan doğumlu idi.
Yabancı ülke vatandaşı olan hiçbir bireyde allel 
pozitifliğine rastlanmadı. Yabancı ülke vatan-
daşı 6 birey çıkarıldığında 165 bireyin 4’ünde 
(%2,42) gen pozitifliği tespit edilmiş oldu. Kadın 
bireylerin de hiçbirinde pozitifliğe rastlanmadı.  

TARTIŞMA

Batı, Orta, Güney Asya, Avrupa ve Kuzey Af-
rika’da yaşayan insanlar, antropolojik olarak 
beyaz ırka dahil (Caucasian) olarak adlandırıl-
maktadır. Sahra altı Afrika’da ve güneydoğu 
Asya’da HLA-B*57:01 pozitifliğinin, beyaz ırk-
tan daha düşük olduğu tespit edilmiştir.  On 
Avrupa ülkesinden 9720 hastalık bir çalışmada 
HLA-B*57:01 alleli için prevalans %4,98 olarak 
tespit edilmiş olup, Finlandiya’da ve İsviçre’de 
prevalans sırasıyla %1,5 ve %7,7 olarak anlamlı 
derecede farklı bulunmuştur (7). Çek Cumhu-
riyeti’nde %5,33, Arjantin’de %4,9, İran’da %3, 
Çin’de %0,86 prevalans oranları saptanmıştır 
(8-11). Ülkemiz, kökenleri farklı birçok insanın 
yaşadığı bir ülke olup HLA-B*57:01 genine Av-
rupa ortalamasına yakın değerde rastlanmış 
olması beklenen bir sonuç olarak görülebilir. 

Karadeniz bölgesinde yer alan Samsun’da da 
2016’da yapılan çalışmada 100 hastanın 3’ünde 
pozitifliğe rastlanmıştır (12). Bu çalışmada er-
keklerde pozitiflik düzeyi %2,46 iken kadınlar-
da ise %5,26 olarak bulunmuştur. Bizim çalış-
mamızda da erkeklerde benzer şekilde %2,64 
olarak kadınlarda ise hiç pozitifliğe rastlanma-
mıştır. Çalışmaya alınan kadın sayısı benzer ol-
masına rağmen bulunan farkın örneklem sayı-
sının az olması ve bizim çalışmamızdaki kadın 
bireylerin doğum yerlerinin Tacikistan ve Uk-
rayna gibi yurtdışı ülkeler de dahil olmak üze-
re çeşitlilik göstermesi olabileceği düşünüldü.
Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi ve Halk 

Sağlığı Genel Müdürlüğü tarafından yapılan 
235 hastalık çalışmada %2,12 pozitifliğe rast-
lanmıştır (13). Bu çalışmada, bizim çalışmamı-
za benzer şekilde erkek bireylerde pozitiflik 
%2,8 iken çalışmaya alınan 28 kadın bireyden 
hiçbirinde pozitifliğe rastlanmamıştır. Bu ça-
lışmada da muhtemel sebep bizim çalışma-
mızda olduğu gibi örneklerin tek bir coğrafi 
bölgede yaşayan bireylerden alınmamış olma-
sına bağlanabilir. Pozitiflik saptanan bireyle-
re bakıldığında da yine bizim çalışmamızda-
kine benzer şekilde Karadeniz Bölgesi’nden 
gelen örnekler çoğunluğu oluşturmuştur.

Ülkemizde tüm coğrafi bölgeleri kapsayan 608 
hastalık bir çalışmada %3,6 pozitifliğe rast-
lanmış olup bizim çalışmamızdakine benzer 
şekilde en yüksek Karadeniz bölgesinde pozi-
tiflik görülmüştür (14). Mersin’den yapılan 375 
hastalık çalışmada pozitiflik  %1,3 olarak daha 
düşük bulunmuş olup erkek bireyler arasın-
da %1,22 olarak kaydedilmiştir (15). Yapılan 
diğer çalışmalara göre bulunan düşük pozitif-
lik düzeyinin Akdeniz bölgesinde olunmasına 
bağlanabileceği düşünülmüş olup bizim ça-
lışmamıza göre de daha düşük bir pozitifliktir. 

Ülkemizde bölgeler arası HLA B5701 allel mev-
cudiyeti açısından farklılık olduğu anlaşılmak-
tadır. İstanbul’un kozmopolit bir şehir olması 
nedeniyle %2,34 ile Türkiye ve Avrupa ortalama-
sına yakın bir düzey saptamış olduğumuz düşü-
nülebilir. Bu farmakogenetik testin geri ödeme 
kapsamında bulunmasının Abakavir aşırı du-
yarlılık reaksiyonunu önlemesi nedeniyle Uzak-
doğu ülkelerinin aksine Avrupa’da olduğu gibi 
maliyet-etkin bir yaklaşım olduğu söylenebilir.
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