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OZET

Yiiksek genetik degiskenlige sahip olan insan immun yetmezlik virusu (HIV)'nun glinimiizde HIV-1
ve HIV-2 olmak tizere iki genotipi bulunmaktadir. Diinya ¢apindaki enfeksiyonlarin 6nemli dlctide nede-
ni HIV-1'dir ve M, N, O ve P olmak tizere dort alt grubu vardir. HIV pandemilerinin ana nedeni olan M
grubu dokuz alttipe (A, B, C, D, F, G, H, | ve K) ayrilmaktadir. Ayrica alttipler arasinda gerceklesen ve gii-
niimiizde 49 kadar tanimlanmis dolasan rekombinant form (CRF) bulunmaktadir. Bu calismada, istan-
bul’da HIV pozitif bireylerden izole edilen HIV-1 suslarinin filogenetik bir yaklasimla alttiplendirmesi ve
prevalanslarinin belirlenmesi amaclanmistir. Calismaya, Haziran 2009-Subat 2012 yillari arasinda, 57°si
yeni tani almig ve antiretroviral (ARV) tedavi naif, 15'i cesitli ARV tedaviler altinda takip edilen toplam 72
HIV-1 porzitif hasta [58 erkek, 14 kadin; yas araligi: 20-57 (ortanca: 37) yil; CD4* T hiicre sayisi araligi: 3-
813 (ortanca: 243)/mm?3; HIV-RNA yiikii araligi: 1.5+E3-1.0+E7 (ortanca: 5.8+E5) 1U/ml] alinmistir. Ol-
gularin 46 (%64)'sinda enfeksiyonun bulas yolu heteroseksiiel temas, 23 (%32)’linde ise homosekstiel
temastir. HIV-1 alttiplendirme analizi icin en yaygin kullanilan algoritma (HIVdb-Stanford Universitesi Ge-
notipik Diren¢ Degerlendirme algoritmasi) kullanilmistir. HIV-1 ters transkriptaz (pol) bolgesinin direkt di-
zilemesine dayanan filogenetik analize gore, en sik karsilasilan HIV-1 tipinin CRF (36/72; %50)’ler oldu-
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gu; bunu alttip B'nin izledigi (31/72; %43); alt-alttip A1 (3/72; %4.2) ve alt-alttip F1 (2/72; %2.8)'in de
dolasimda bulundugu belirlenmistir. Calismamizda saptanan rekombinant suslar sirasiyla, CRF02_AG
[%25 (18/72), Bati Afrika, Orta Afrika ve Orta Dogu/Kuzey Afrika kaynakli], CRF12_BF [%12.5 (9/72),
Giiney Amerika kaynakli], CRFO3_AB [%9.7 (7/72), Dogu Avrupa ve Orta Asya kaynakli] ve CRFO1_AE
[%2.8 (2/72), Gliney Dogu Asya, Dogu Asya ve Orta Afrika kaynakli] olmustur. HIV-1’in Gilkemize hangi
yollardan girdigi ve nasil yayildiginin anlasiimasi ve enfeksiyonlarin kontroli icin HIV-1 ile enfekte birey-
lerde daha fazla molekiler epidemiyolojik temelli calismaya gereksinim bulunmaktadir. Ayrica tlkemiz-
deki HIV-1 alttip ve CRF’lerinin tanimlanmasinin, global captaki molekiiler epidemiyolojik verilere katki-
da bulunacag: distnilmektedir.

Anahtar sézciikler: HIV-1; ters transkriptaz; sekans analizi; molekdler epidemiyoloji; Istanbul.

ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) characterized by a high genetic variability includes two ge-
notypes namely HIV-1 and HIV-2. A major proportion of the infections worldwide is caused by HIV-1
which includes four groups (M, N, O and P). Group M being responsible for the HIV pandemic is furt-
her divided into nine genetically distinct subtypes (A, B, C, D, F, G, H, ], and K). Additionally, more than
49 circulating recombinant forms (CRFs) have been recognized up to now. The aim of this study was to
determine the subtype characterization and prevalence of HIV strains isolated from patients inhabiting
in Istanbul, Turkey. The study was carried out between June 2009 and June 2012 and a total of 72 pati-
ents [58 male, 14 female; age range: 20-57 (median: 37) years; CD4* T cell count range: 3-813 (medi-
an: 243)/mm?; HIV-RNA load range: 1.5+E3-1.0+E7 (median: 5.8+E5) IU/ml] were included in the study.
Fortysix of the patients (64%) have acquired the infection via heterosexual and 23 (32%) via homose-
xual contact. Of the patients 57 were newly diagnosed and antiretroviral (ARV) therapy-naive patients,
while 15 were under different ARV therapies. For HIV-1 subtyping the most widely known algorithm
(HIVdb-Stanford University Genotypic Resistance Interpretation Algoritm) was used. The population-ba-
sed sequencing of the reverse transcripta ise region (pol) of HIV-1 indicated that CRFs (36/72; 50%) we-
re the most commonly identified strains, followed by subtype B (31/72; 43%) among Turkish patients.
Sub-subtypes A1 (3/72; 4.2%) and F1 (2/72; 2.8%) were also detected as low prevalent. The recombi-
nant forms of HIV-1 circulated in Istanbul, Turkey were found as follows, respectively; CRF02_AG [%25
(18/72), West Africa, Central Africa and Middle East/North Africa origin], CRF12_BF [%12.5 (9/72), So-
uth America origin], CRFO3_AB [%9.7 (7/72), Eastern Europe and Central Asia origin] and CRFO1_AE
[%2.8 (2/72), South-East Asia, East Asia and Central Africa origin]. Since molecular epidemiologic studi-
es are important tools for tracking the transmission and spread patterns, and for the control of the HIV
infections, HIV molecular studies should be expanded in HIV-1 infected Turkish patients. Furthermore,
the determined subtypes and CRFs of HIV-1 in Turkey may be expected to contribute to global HIV sur-
veillance systems.

Key words: HIV-1; reverse transcriptase; sequence analysis; molecular epidemiology; Turkey.

GiRis

insan immin yetmezlik virusu (HIV), 2008 yilinda, 2.7 milyon yeni enfeksiyon ve 2
milyon 6lim ile dinamik bir pandemi olusturmustur. Yaklasik 33.3 milyon insan 2009
yili itibariyle HIV ile enfektedirl. HIV popiilasyon doéngusinin cok hizli olmasi
(T1/2/1 giin), virusun yiiksek mutasyon sikidi (~ 3 x 10> mutasyon/baz/replikasyon sik-
lusu), yiiksek retroviral rekombinasyon sikligi ve konak immun sisteminin seleksiyonu,
genis ve genetik olarak degisken HIV popiilasyonlarinin in vivo olusumuna yol agmak-
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tadir>3. Giiniimiizde HIV/in, HIV-1 ve HIV-2 olmak iizere iki genotipi tanimlanmistir.
Dinya capindaki enfeksiyonlarin etkeni 6nemli 6lctide HIV-1 olup dort alt grupta (M,
N, O ve P) toplanmaktadir. HIV pandemilerinin ana nedeni olan M grubu dokuz altti-
pe (A, B, C, D, F, G, H, J, K) aynilir. A ve F alttiplerinin A1-A5 ve F1, F2 olmak uzere alt-
alttipleri mevcuttur. Ayrica alttipler arasinda gerceklesen, iki rekombinant form tipi
[dolasan rekombinant formlar (CRF) ve 6zgiin rekombinant formlar (URF)] bulunmak-
tadir*6. Onceleri HIV-1 alttipi olarak tanimlanan E ve |, giinimiizde CRF icinde yer al-
maktadir. Sayisi siirekli degismekle birlikte gliniimiizde tanimlanmis 49 CRF ve ~30
URF vardir’-8,

HIV'in genetik degiskenligi, tanida, viral yiik 6lgiimiinde, antiretroviral (ARV) tedaviye
yanitta ve ila¢ direncinin olusumunda etkilidir. Ayrica bulasmada ve hastaligin progres-
yonunda HIV alttipleri arasinda farkliliklar oldugu belirtilmektedir’-8. Giiniimiizde global
epidemilerden sorumlu alttipler olarak A-D; CRF’ler olarak ise CRFO1_AE (Guineydogu
Asya’da predominant) ve CRF02_AG (Orta ve Bati Afrika’da predominant) one ¢ikmak-
tadir*>7,

Ulkemizde ilk HIV/AIDS olgusu 1985 yilinda bildirilmis olup, Saglik Bakanhigi’nin Ekim
1985-Aralik 2011 tarihleri arasindaki HIV/AIDS siirveyans verilerine gore HIV-1 enfeksi-
yon olgu sayisi 5224'tiir’'°. Ulkemizde HIV enfeksiyonu/AIDS hastaligi her ilin il Saglik
Miuddrltklerine bildirimi zorunlu hastaliklar grubunda (A grubu) yer almaktadir.
HIV/AIDS'li hasta verilerini standart bir sekilde toplanmasini amaclayan veri tabani prog-
rami ¢abalari da mevcuttur''. Ancak dolasimdaki HIV-1 alt tipleri konusunda bilgilerimiz
oldukga yetersizdir. Ulkemizde HIV-1 ile enfekte bireylerdeki tek calisma, 2006 yilinda is-
tanbul’da, 27 olgu Uzerinde yapilmis ve bu calismada HIV-1 alttip B predominant olarak
bulunmustur'2. Bu calismada, (ilkemizde HIV pozitif bireylerden izole edilen HIV-1 susla-
rinda, filogenetik bir yaklasimla, alttiplendirmenin yapilmasi ve prevalansin ortaya cika-
rilmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Grubu

Calisma grubu, Haziran 2009-Subat 2012 yillari arasinda, 61°i yeni tani almis ve ARV
tedavi uygulanmamis; 15’i ise cesitli ARV tedavileri altinda takip edilen 76 HIV-1 pozitif
hastadan olusturuldu. Hastalarin tani ve takipleri istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fa-
kultesi, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanele-
rinde yapildi. Hastalarin HIV-1 enfeksiyonu tanisinda ve ARV tedavi secimlerinde “Euro-
pean AIDS Clinical Society (EACS)” kilavuzu esas alindi'3. Alinan EDTA'l kan 6rnekleri he-
men santriflij edildi; plazmalar ayrildi ve alikotlanarak calisma giintine kadar -80°C’de
saklandi. Hastalarda anti-HIV-1/2 antikorlari mikropartikiil enzim immunoassay teknigi
(Axsym; Abbott Laboratories, ABD ve Elecsys; Roche Diagnostics, Almanya) ile saptandi.
Tekrarlayan pozitif sonuglar Western blot (WB) yontemi (DIA PRO, HIV-1 LIA, Diagnostic
Bioprobes Srl, italya) ile dogrulandi. Anti-HIV-1/2 antikor ve dogrulama testleri sirasinda
hastalarin kimlikleri gizlendi ve her 6rnek yeniden verilen kodlarla calisildi.
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HIV-RNA izolasyonu ve Ger¢ek Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RtPCR)

HIV-1 RNA, “QlAsymphony SP/Artus HIV-1 QS-RGQ Kit” (QIAGEN GmbH, Almanya),
“COBAS Ampliprep/COBAS TagMan HIV-1 Test” (Roche Molecular Systems, ABD) ve
“Abbott M2000 SP/Abbott Real-Time HIV-1 Amplification Kit” (Abbott Molecular Inc.
ABD) izolasyon platformlari ve kitleri kullanilarak saptandi ve kantite edildi.

HIV-1 pol Geninin Dizilenmesi ve Alttiplendirme

HIV-1 pol geninin (ters transkriptaz domaini, kodon 41-232) dizilenmesinde, “The
French ANRS (National Agency for AIDS Research) AC11 Diren¢ Grubu”nun PCR ve
dizileme algoritmasindan yararlanildi (www.hivfrenchresistance.org). Kullanilan dig
primerler MJ3: 5’-agtaggacctacacctgtca-3’ ve MJ4: 5'-ctgttagtgctttggttcctct-3’; ic
primerler (573 bp) A(35): 5'- ttggttgcactttaaattttcccattagtcctatt-3’ ve NE1(35): 5'-
cctactaacttctgtatgtcattgacagtccagct-3’; sekanslama primeri ise A(20): 5’-attttcccat-
tagtcctatt-3’ seklinde idi. HIV-1T cDNA sentezi M-MulV ters transkriptaz enziminin kul-
lanildigr “First Strand cDNA Synthesis Kit” (Thermo Scientific Inc, Fermentas, Litvan-
ya) ile gerceklestirildi. PCR Urlinleri, “DNA Engine peltier” termal dongui (BioRad La-
boratories, ABD) platformunda, 95°C’de 10 dakika 6n denatlrasyon, 45 dongi
95°C’de 45 saniye, 55°C’'de 45 saniye ve 72°C’de 45 saniye kosullarinda elde edildi.
Primerler, PCR icin 0.2 uM, dizi i¢cin 0.3 uM final konsantrasyonunda kullanildi. Tim
PCR drtinleri “High Pure PCR Product Purification Kit” (Roche Diagnostics, Almanya)
ile saflastinldi ve Grtinler ABI PRISM 310 platformunda “DYEnamic ET Terminator
Cycle Sequencing Kit” (Amersham Pharmacia Biotech Inc, ABD) kullanilarak dizilen-
di. Direkt dizileme icin kullanilan PCR protokoli; 35 siklus 95°C’de 20 saniye, 50°C’de
25 saniye ve son olarak 60°C’de 2 dakika olarak gerceklesti. Elektroferogramlar “Vec-
tor NTI v5.1” (InforMax, Invitrogen, Life Science Software, ABD) programi ile elde
edildi. HIV-1 izolatlarinin alttiplendirmesinde en yaygin kullanilan algoritma; [HIVdb-
Stanford Universitesi Genotipik Diren¢ Degerlendirme algoritmasi (www.hivdb.stan-
ford.edu)] kullanildi™.

Filogenetik Analiz

HIV-1 alttip dagilimi “neighbor-joining” yontemi ile filogenetik olarak analiz edil-
di. Filogenetik agac “CLC Sequence Viewer 6.5.1” (CLC bio A/S, Aarhus, Danimarka)
programi kullanilarak olusturuldu ve “bootstrap” degeri 1000 olarak alindi. Adac
olusturulurken kullanilan referans diziler GenBank’tan (www.ncbi.nlm.nih.gov) sag-
landi (Sekil 1).

BULGULAR

Calisma grubunda yer alan 76 HIV pozitif bireyin plazma 6rnegi PCR analizine alin-
mis, ancak 72 6rnegin HIV-1 pol geni ¢ogaltilarak dizilenebilmistir. Buna gore filoge-
netik analiz, 57'si hi¢ tedavi almamis (naif), 15i cesitli ARV tedavileri altinda takip edi-
len 72 HIV-1 pozitif hasta ile gerceklestirilmistir (Tablo I). Hastalarin 58’ erkek 14’l ka-
din olup, yas arahgi 20-57 (ortanca: 37) yildir. Hastalarda CD4* T hiicre sayisi 3-813
(ortanca: 243)/mm?3; HIV-RNA yiikii ise 1.5+E3 - 1.0+E7 (ortanca: 5.8+E5) IU/ml ara-
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Sekil 1. HIV ile enfekte bireylerden izole edilen HIV-1 izolatlarinda pol geni dizilerinin filogenetik analizi [Filo-
genetik agag, HIV-1 ters transkriptaz kangali (kodon 41-232) dizilenerek ve “neighbor-joining” analizi kulla-
nilarak olusturulmustur. “Bootstrap” degeri 1000 olarak segilmistir. Filogenetik agacin olusturulmasinda “CLC
Sequence Viewer 6.5.1" programi kullanilmistir. Referans dizileri; HIV-1 alttip AT1: JQ585511; B: IN215195;
C: HQ588277; D: DQ166435; F1:/Q585339; CRFOT_AE: DQ831433; CRF02_AG: HQ542802; CRFO3_AB:
EU345779; CRF12_BF: FJ713233 ve HIV-2: JQ282154 seklinde olup, GenBank’tan saglanmustir.]
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sinda degismektedir. Calisma grubunun klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo I'de go-
rilmektedir.

Filogenetik analize gére istanbul ilinde yedi ayri HIV-1 M grubu alttipi dolasimda bu-
lunmaktadir. Calismamizda, beklenenin aksine alttip B (%43; 31/72) en sik karsilagilan
tip olmamis; en sik saptanan HIV-1 tipi CRF (%50; 36/72) olmustur (Sekil 1). Ancak filo-
genetik agacta HIV-1 tipleri tek tek analiz edildiginde alttip B en buyuk HIV-1 grubunu
olusturmaktadir. Rekombinant suslar sirasiyla, CRFO2_AG (%25; 18/72), CRF12_BF
(%12.5; 9/72), CRFO3_AB (%9.7; 7/72) ve CRFO1_AE (%2.8; 2/72) olarak dagilim gos-
termistir. Ayrica bazi HIV-1 alttiplerine ait alt-alttiplerin de [A1 (%4.2; 3/72), F1 (%2.8;
2/72)] dolasimda oldugu gorilmektedir. HIV-1 izolatlarinin filogenetik dagihmi Sekil
1’de verilmistir.

Tablo I. Calisma Grubunun Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Ozellik
Hasta sayisi, n 72
Cinsiyet, E/K (%) 58/14 (81/19)
Yas, ortanca yil (sinirlar) 37 (20-57)
CD4" T-hiicre sayisl, 243 (3-813)
ortanca mm? (sinirlar)
HIV-RNA yiikd, 5.8+E5 (1.5+E3-1.0+E7)
ortanca IU/ml (sinirlar)
HIV bulas yolu, n (%) Heteroseksuel iliski 46 (64)
Escinsel iliski 23 (32)
Biseksuel iligki 1(1.3)
Diger/bilinmeyen 2(2.7)
Klinik siniflandirma? Klinik kategori®, n (%)
A B C
CD4* T hiicre sayisi > 500 11(15.3) 1(1.3) 0
kategorisi (hiicre/pl) 200-499 31 (43) 0 0
<200 15 (21) 0 14 (19.4)
Koenfeksiyon varligi, n (%) Pulmoner TB 4 (5.5)
Oral kandidoz 2(2.7)
Serebral toksoplazmoz 1(1.3)
CMV enfeksiyonu 1(1.3)
VZV enfeksiyonu 1(1.3)
Hepatit B 1(1.3)
Sifiliz 1(1.3)
Toplam 11 (14.7)
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Tablo I. Calisma Grubunun Klinik ve Laboratuvar Bulgulari (Devami)

Ozellik

Antiretroviral tedavi Tedavi naif

durumu, n (%)

57 (79)

Tedavi alan 15 (21)

NRTI

NRTI +
NNRTI

LMV/AZT +

NRTI + PI

Tedavi secimi

ilag (hasta sayisi) Aciklama

AZT (1)

TDF /FTC +
EFV (7)

EFV (2)

LMV/AZT +
LMV (1)

LMV + EFV (1)
TDF/FTC +
LPV/RTV (1)
LMV/AZT +
LPV/RTV (3)

Gebe olan
hastanin gebelik
stirecinde, iki ay
stireyle AZT
kullanim
oykusd vardir.

iki hastada
tedavi
LMV/AZT +
LPV/RTV olarak
degismistir.

Bir hastada
tedavi LMV +
LPV/RTV olarak
degismistir.

Bu hastada
tedavi once
LMV + NVP,
sonra TDF/FTC
+ DRV + RTV
olarak
degismistir.

Bir hastada
tedavi

TDF/FTC + DRV
+ RTV; bir
hastada ise
LMV/AZT + EFV
olarak
degismistir.

2: Klinik siniflandirma CDC’ye gére yapilmistir'>.

b: A: Asemptomatik, akut HIV ya da PGL; B: Semptomatik durum, A ve C degil; C: AIDS gostergesi olan durumlar.
PGL: Persistan genel lenfadenopati; TB: Tlberkiiloz; NRTI: Niikleozid revers transkriptaz inhibitorii; NNRTI; Nonniik-
leozid revers transkriptaz inhibitori; Pl: Proteaz inhibitorii; AZT: Zidovudin; LMV: Lamivudin; TDF: Tenofovir; FTC:

Emtrisitabin; EFV: Efavirenz; LPV: Lopinavir; RTV: Ritonavir; NVP: Nevirapin; DRV: Darunavir.
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Tablo Il. Hastalarda Klinik ve Tedavi Kategorilerine Gére HIV-1 Alttip Dagilimi

HIV-1 Tedavi durumu, n (%) Toplam Klinik kategori*, n

alttipi CREF tipi Naif grup ART alan grup frekans (%) A1 A2 A3 B1 C3

CRF 28 (49.1) 8 (53.4) 36 (50) 2 20 6 1 7
CRFO1_AE 2 - 2 1 1 -
CRF02_AG 14 4 18 1 8 5 1 3
CRFO3_AB 4 3 7 2 - 4
CRF12_BF 8 1 9 9 -

B 24 (42.2) 7 (46.6) 31 (43) 8 9 8 6

Al 3(5.2) - 3(4.2) 1 1 1 -

F1 2 (3.5) - 2(2.8) 1 - 1

Toplam 57 (79) 15 (21) 72 (100) 1 31 15 1 14

* CD4+ T lenfosit sayisi (hiicre/pl) esas alinarak CDC’ye'® gore yapilmis siniflamadir. CRF: Dolasan rekombinant form;
ART: Antiretroviral tedavi.

ARV tedavi altindaki 15 hastanin HIV-1 alttip dagilimina bakildiginda, yedisinin alttip
B, dordiiniin CRFO2_AG, 3’Gnun CRFO3_AB ve 1‘inin CRF12_BF ile enfekte oldugu be-
lirlenmigtir. Calisma grubunu olusturan hastalarda HIV-1 alttip dagilimi, tedavi durumu-
na ve CDC klinik kategorilerine gore Tablo IlI'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Calismamizin molekiler diizeydeki kanitlarina gore; CRF’ler HIV-1 ile enfekte birey-
lerin yarisinda tanimlanmakta, ardindan alttip B’nin ikinci siklikta en yaygin HIV-1 tipi
oldugu anlasiimaktadir (Sekil 1). HIV-1 alttip dagiliminin ARV tedavi ile iligkisine bakil-
diginda, grubu olusturan hasta sayisi diisiik olmasina ragmen (n= 15) benzer bir dagi-
lim gériilmektedir (Tablo I1). Ulkemizdeki ilk HIV-1 alttip calismasi Yilmaz ve arkadasla-
n'2 tarafindan yapilmis ve alttip B predominant (%70.4) bulunmustur. HIV-1 env geni
gp41 bolgesinin analiz edildigi bu calismaya gore, Glkemizde herhangi bir CRF turi bu-
lunmamakla birlikte alttip A %14.8, alt-alttip F1 %7.4, alttip C %3.7 ve alttip D %3.7
oraninda bildirilmektedir'2. Ote yandan giincel bir calismada, tilkemizden ilk HIV-1 CRF
olgusu, hepatit B virusu (HBV) genotip D, altgenotip D1 koenfeksiyonu bulunan
CRF02_AG olgusu olarak bildirilmistir'®. Benzer olarak giincel bir calismada, primer la-
mivudin direnci (rtL180M + rtM204V) saptanan HBV genotip A altgenotip A2 koenfek-
siyonlu HIV-1 alttip B olgusu bildirilmistir'”. Calismamiz, cesitli sayida HIV-1 CRF tiirle-
rini bildirmesi yoninden ilk olmakla birlikte, bunun nedeni son yillarda kiresel capta
HIV-1 CRF'lerde goriilen artisin ilkemize yansimasi olabilir. 2000-2007 yillari arasinda
yapilan global captaki HIV-1 molekiler epidemiyolojik calismasina gore, CRF oranlarin-
da artis, URF’de ise azalma saptanmaktadir’. Yilmaz ve arkadaslarinin'? yaptigi éncii ca-
lismanin, bizim calismamiza gore metodolojik farkhliklar icermesi (env geni dizilemesi)
ve olgu sayisinin dustik olmasi da CRF tirlerinin saptanmayisini aciklayabilir. Bu arasti-
ricilarin cahismasina gore, tlkemizde alttip B digi HIV-1 enfeksiyonlarinin ortaya cikisi Af-
rika, Balkanlar ve Orta Dogu’dan gelen gé¢menleri isaret etmektedir'2. Calismamizda
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saptadigimiz HIV-1 CRF’lerin sirasiyla Bati Afrika, Orta Afrika Orta Dogu ve Kuzey Afri-
ka (CRF 02_AG); Giiney Dogu Asya, Dogu Asya ve Orta Afrika (CRF 01_AE); Dogu Av-
rupa ve Orta Asya (CRF 03_AB) ve Giiney Amerika (CRF 12_BF) kaynakl oldugu anla-
silmaktadir’. Ayrica, alt-alttip A1 ve F1 gibi diger alttip B disi enfeksiyonlar da Gilkemiz-
de dolasimda bulunmaya devam etmektedir. Ote yandan, ARV tedaviler ve HIV-1 alt-
tipleri arasindaki iligkinin, ARV tedavi altinda bulunan daha biyuk bir calisma grubun-
da analiz edilmesi yararli olabilir.

Calismamizin demografik verileri, llkemizde HIV-1 pozitif bireylerin ¢ogunun
(%81) erkek oldugunu ve heteroseksuel iliskinin en yaygin bulas yolu (%64) oldugu-
nu gostermektedir (Tablo 1). Yilmaz ve arkadaslarinin'? calismasinda bu oranlar sira-
siyla %81 ve %74 olarak saptanirken, bir baska calismada Almanya’da yasayan 127
HIV pozitif go¢cmen Tirk hastada yakin demografik 6zellikler (erkek cinsiyet %84, he-
teroseksiiel bulas %59) géze carpmaktadir'®. Ayrica Almanya’da yasayan Tiirk go¢-
menlerde yapilan bu ilk calismaya gore; alttip B en yaygin (%83) HIV-1 kokeni olarak
belirlenmis ve azalan oranlarda alttip A, CRFO2_AG, alttip C ve alttip G diger tipler
olarak saptanmustir'®,

UNAIDS/WHO’nun 2010 global durum raporu, Turkiye’nin kuzey dogu komsularin-
dan Glrcistan ve Ermenistan’da, 2001-2009 yillar arasi icin HIV enfeksiyonlari insidans
oranlarinda degisiklik oldugunu (> %25) bildirmektedir'. Komsularimizin HIV-1 preva-
lanslarindaki bu olagan disi artis, Ulkemiz icin dnemli bir tehlike ve risk olusturabilir. Bu
nedenle, Glkemizde HIV-1 alttiplerinin dizenli olarak izlenmesi uygun olacaktir. Gircis-
tan’da, 48 tedavi naif HIV-pozitif bireyde yapilan bir calismada, pol dizilerinin filogene-
tik analizine gore HIV-1 alttip A (predominant,%?70), alttip B (%26), alttip C (%2) ve
CRF18_cpx (%2) epidemiyolojik kékenler olarak saptanmistir'®. Ayrica, Giiney Kafkas-
ya’da HIV/AIDS yayilma egiliminin Dogu Avrupa’ya benzer oldugu, HIV/AIDS olgularinin
siirekli artmaya devam ettigi anlasilmaktadir®®.

HIV ile ilgili molekiler epidemiyolojik calismalar, o tlke icinde HIV alttip paternlerinin
ve yayllma yollarinin izlenmesinde, hastali§in progresyonunun ve gelisebilecek ARV ilag
direncinin anlagilimasinda énemli olabilir’. HIV-1 alttip B'nin daha cok escinsel, alttip
C’nin ise heteroseksuel gecis ile iliskili oldugu ve alttip A'nin alttip D’ye gore heterosek-
siiel yolla daha yiiksek oranda bulastigina yonelik veriler bulunmaktadir’?'. Hastaligin
progresyonu baglaminda, alttip A ve G'nin AIDS gelisiminden uzak yasam siresi ile ilis-
kili olabildigi ve alttip B ile B-disi alttiplerin yaygin oldugu bdlgelerde HIV-1 patogene-
zinde dikkat cekici farkliliklar bulundugu bildirilmektedir??23. Orta Afrika’da yapilan ba-
gimsiz calisma verilerine gore, benzer plazma viral yiiklerine ragmen HIV-1 alttip D en-
feksiyonlarinin alttip A'ya gére daha hizli progresyon gésterdigi anlagiimaktadir’. Ote
yandan ARV ila¢ direnci ile iligkili mutasyon ve mekanizmalarinin anlasiimasi, daha cok
HIV-1 alttip B ile yapiimis calismalara dayanmaktadir®’. Ayrica HIV-1 alttip B disi suslar-
la enfekte bireylerde, immuin sistem baskisinin viral alttiplerin gelisiminde 6nemli bir rol
oynayabildigi ve bunun dogal gelisen ARV ila¢ direnci profilinde etkili olabilecegi diisi-
niilmektedir?*. Ozellikle CRF’lerin, ARV ilaclara direncli HIV varyantlarinin gelisimine ne-
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den olarak tedavilerde olumsuz sonuglara yol acacagi ve bunun uzun dénemde hasta
ydnetimini zora sokacagi endiseleri bulunmaktadir®.

Etkin bir HIV siirveyans sistemimizin bulunmamasi ve molekiler epidemiyolojik calis-
malarin az sayida olmasi nedeniyle tilkemizdeki HIV-1 alttipleri hakkindaki bilgilerimiz ki-
sithdir. HIV-1'in tlkemize hangi yollardan girdigini ve nasil yayildigini anlamak ve enfek-
siyonlari kontrol edebilmek icin HIV-1 ile enfekte bireylerde daha fazla molekdler epide-
miyolojik temelli calismaya gereksinim bulunmaktadir. Ayrica, tGlkemizde tanimlanacak
her HIV-1 alttip ve CRF'nin global captaki molekiler epidemiyolojik izlemlere katki yapa-
cagdi bilinmelidir.

KAYNAKLAR

1. World Health Organization. UNAIDS/WHO AIDS epidemic update 2010. Available at: www.unaids.org

2. Perelson AS, Neumann AU, Markowitz M, Leonard JM, Ho DD. HIV-1 dynamics in vivo: virion clearance ra-
te, infected cell life-span, and viral generation time. Science 1996; 271(5255): 1582-6.

3. Smyth RP, Davenport MP, Mak |. The origin of genetic diversity in HIV-1. Virus Res 2012; 169(2): 415-29.

4. Mumtaz G, Hilmi N, Akala FA, et al. HIV-1 molecular epidemiology evidence and transmission patterns in
the Middle East and North Africa. Sex Transm Infect 2011; 87(2): 101-6.

5. Skar H, Hedskog C, Albert |. HIV-1 evolution in relation to molecular epidemiology and antiretroviral resis-
tance. Ann N Y Acad Sci 2011; 1230: 108-18.

6. Frankenberry KD, Galli A, Nikolaitchik O, et al. Mechanisms and factors that influence high frequency ret-
roviral recombination. Viruses 2011; 3(9): 1650-80.

7. Hemelaar ]. The origin and diversity of the HIV-1 pandemic. Trends Mol Med 2011; 25(5): 679-89.

8. Kandathil A], Ramalingam S, Kannangai R, David S, Sridharan G. Molecular epidemiology of HIV. Indian |
Med Res 2005; 121(4): 333-44.

9. Alp E, Bozkurt I, Doganay M. Epidemiological and clinical characteristics of HIV/AIDS patients followed-up
in Cappadocia region: 18 years experience. Mikrobiyol Bul 2011; 45(1): 125-36.

10. Sucakl MB. Tirkiye’de HIV/AIDS epidemiyolojisi ve kontrol programi. Klinik HIV/AIDS Sempozyumu. 26-27
Kasim 2011, Antakya. Erisim: http://www.hatam.hacettepe.edu.tr/sunumlar_2011/SUNUMLAR/panel-
12/Player.html

11. Altuglu I, Cavusoglu C, Cicek C, Tiinger O. Development of a database for tracking HIV positive/AIDS pa-
tients. Mikrobiyol Bul 2007; 41(1): 101-8.

12. Yilmaz G, Midilli K, Turkoglu S, et al. Genetic subtypes of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) in
Istanbul, Turkey. Int | Infect Dis 2006; 10(4): 286-90.

13. European AIDS Clinical Society. EACS Guidelines, Version 6-October 2011. Erisim: www.europeanaidsclini-
calsociety.org

14. Liu TF, Shafer RW. Web resources for HIV type 1 genotypic-resistance test interpretation. Clin Infect Dis
2006; 42(11): 1608-18.

15. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for national human immunodeficiency virus case
surveillance, including monitoring for human immunodeficiency virus infection and acquired immunode-
ficiency syndrome. MMWR Recomm Rep 1999; 48(RR-13): 1-27, 29-31.

16. Akhan S, Sayan M. HIV and acute HBV infection: First case report from Kocaeli, Turkey. 22nd Conference
of the Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL). 16-19 February 2012, Taipei, Taiwan.

17. Memis Z, Sayan M, Basaran S, Cagatay A, Eraksoy H. Primer lamivudin direncli HIV-1 subtip B ile koinfekte
bir HBV genotip A subgenotip A2 olgusu. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu. 5-6 Mayis 2012, Ankara.

18. Schulter E, Oette M, Balduin M, et al. HIV prevalence and route of transmission in Turkish immigrants li-
ving in North-Rhine Westphalia, Germany. Med Microbiol Immunol 2011; 200(4): 219-23.

926 MIKROBIYOLOJi BULTENI



Sayan M, Kumbasar Karaosmanoglu H, Mete B,

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Glindlz A, Aydin O, Yemisen M, Uzun N, Tabak F.

Zarandia M, Tsertsvadze T, Carr JK, Nadai Y, Sanchez JL, Nelson AK. HIV-1 genetic diversity and genotypic
drug susceptibility in the Republic of Georgia. AIDS Res Hum Retrov 2006; 22(5): 470-6.

Kvitsinadze L, Tvildiani D, Pkhakadze G. HIV/AIDS prevalence in the Southern Caucasus. Georgian Med
News 2010; 189(12): 26-36.

van Harmelen ], Wood R, Lambrick M, Rybicki EP, Williamson AL, Williamson C. An association between HIV-
1 subtypes and mode of transmission in Cape Town, South Africa. AIDS 1997; 11(1): 81-7.

Kanki P), Hamel D), Sankale JL, et al. Human immunodeficiency virus type 1 subtypes differ in disease prog-
ression. ] Infect Dis 1999; 179(1): 68-73.

Cecilia D, Kulkarni SS, Tripathy SP, Gangakhedkar RR, Paranjape RS, Gadkari DA. Absence of coreceptor
switch with disease progression in human immunodeficiency virus infections in India. Virology 2000;
271(2): 253-8.

Spira S, Wainberg MA, Loemba H, Turner D, Brenner BG. Impact of clade diversity on HIV-1 virulence, an-
tiretroviral drug sensitivity and drug resistance. | Antimicrob Chemother 2003; 51(2): 229-40.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 97



