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OZET

TURKIYE'DE HIV’E DIRENG ILE ILGILI MUTANT CCR5-A32 ALLEL
SIKLIGININ ARASTIRILMASI

KARAKAYA, Gamze
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Biyoloji Anabilim Dali, Yuksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Sikran CAKIR ARICA
Haziran 2010, 91 sayfa

Kazaniimig immiin Yetmezlik Sendromu, AIDS, HIV olarak adlandirilan bir
viriisiin immiin sisteme saldirmasi ile ortaya cikar. infeksiyon yapan bu
viriusiin hicrede kendini kopyalamasi hicreye hasar verir. HIV gogunlukla
hastalikla savas sirasinda immun sistemde olusan CD4+ ya da T-yardimci
lenfosit hucreleri olarak bilinen beyaz kan hucrelerinden T lenfositlerini

infekte eder.

Bazi insanlar HIV’e kargi direng ya da kismen bagisiklik saglayan bir genetik
mutant kemokin 5 reseptériine (CCR5) sahiptir. Mutant CCR5 alleli insan
genomunda HIV’e direncle ilgili olarak bilinir. insan kemokin reseptér 5
(CCR5) genindeki 32 baz ciftlik bir delesyon bundan sorumludur. HIV’in
CD4+ T hucrelerini infekte etmesi icin CCR5 reseptorine saldirmasi gerekir.
Bu mutasyona sahip insanlar ya CCR5 reseptoérine sahip degildir ya da
ortalama bir kisidekinden az CCR5 reseptdrine sahiptir. Homozigot
bireylerde CCR5-A32 allelinin varhgr HIV'in tekrar aktarilmasinda ¢ok guclu
bir koruma saglamaktadir ve heterozigot bireylerde hastaligin tipik sureci iki

yil gecikir.



Tahmin edilmektedir ki mutant CCR5-A32 i¢in Avrupa’nin %81’i dogal-tip,
%18’i heterozigot ve %1’'i mutant homozigottur. Ne yazik ki Turkiye i¢in bu
allelin sikligi hakkinda yeterli veri yoktur. Bu ¢alismanin amaci bu mutant allel
frekansinin Turkiye’'nin tim cogdrafik bdlgelerinden secilen 400 bireyde PCR
metodu ile belirlemektir. Ornekler Ankara Gazi Mustafa Kemal Devlet
Hastanesinden temin edilmistir. Bu ¢alismada, Turkiye'de yabanil allel sikhgi
0.9738, mutant allel sikligi ise 0.0262 bulunmustur. Bununla birlikte test
edilen bireylerde hi¢chir CCR5-A32 homozigot birey saptanmadi.

En yiksek A32 allel sikhigi Ig Anadolu Bolgesi'nde bulundu (0.0726). En
disuk A32 allel sikhgi Glneydogu Anadolu Bodlgesi’nde ve Akdeniz
Bdlgesi’nde bulundu (0.0093). Bu mutant allel sikhdi Ege Bdlgesi’nde 0.0175,
Karadeniz Bdlgesinde 0.0410, Dogu Anadolu Bodlgesi'nde 0.0278 olarak
bulundu. Marmara Bolgesi’nde mutant allel yoktu (0.000).

Gozlenen ve beklenen genotipik sikliklar benzerdi, test edilen populasyonlar
Hardy-Weinberg dengesinden 6nemli bir sapma gostermedi. Bati Avrupa'da
genel olarak kuzeyden guneye dogru A32 sikliginda gittikce azalma oldugu
bildirildi. Genel olarak, Turkiye'de yapilan bu calismanin sonugclari ile bu

bulgular iliski gosterdi.

Anahtar Kelimeler: HIV, AIDS, CCR5-A32, Turkiye, populasyon



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE FREQUENCY OF MUTANT CCR5-A32 ALLEL
RELATED TO HIV RESISTANCE IN TURKEY

KARAKAYA, Gamze
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology, M. Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Stikran CAKIR ARICA
June 2010, 91 pages

AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome, is a condition caused by a
virus called HIV which attacks the immune system. This virus damages the
cell it replicates in and this is one of the reasons, which makes the infection.
HIV mostly infects T-cells, also known as CD4+ cells or T-helper cells. These
cells are white blood corpuscles that turn the immune system on to fight

disease.

Some people have a genetic mutant chemokine reseptor 5 (CCR5) that
makes them resistant or partially immune to HIV. CCR5 mutant allel was
known about HIV resistance in human genome. 32-base pair deletion (A 32)
in the gene for the human chemokine receptor 5 (CCR5) is responsible for
this. HIV needs to attack to the CCR5 receptor to infect CD4+ T cells. People
with this mutation either have no CCR5 receptors or have far fewer CCR5
receptors than an average person. The existence of, CCR5-A32 allel very
strongly protects against HIV-transmission in homozygous individuals and

heterozygotes typically have a progression delay of two years.

It is estimated that people of European descent are 81% wild-type, 18%
heterozygote and 1% mutant homozygote for mutant CCR5-A32.


http://en.wikipedia.org/wiki/CCR5

Unfortunately there is no enough data about the frequency of this allel for
Turkey. The aim of this study is to determine the frequency of this mutant
allel in 400 individuals sampled from all geopraphic regions of Turkey by PCR

method.

The samples were obtained from Ankara Gazi Mustafa Kemal Public
Hospitals. In this study, the frequency of the CCR5 wild allele was found as
0.9738 and mutant allele 0.0262 in Turkey. However, no homozygous CCR5-

A32 individual was detected among the individuals examined.

The highest frequency of A32 allele was found in The Central Anatolia
Region (0.0726). The lowest of A32 allele frequency was found in The
Southeast Anatolia Region and The Mediterranean Region (0.0093). The
mutant allele frequency was found 0.0175 in The Aegean Region, 0.0410 in
The Black Sea Region, 0.0278 in The Eastern Anatolia Region. There was

no mutant allel in The Marmara Region (0.000).

The observed and expected genotypic frequencies were similar to eachother,
so the populations tested did not show a significant deviation from the Hardy-
Weinberg equilibrium. Generally from north to south, a gradual gradient of
A32 frequencies have been reported in West Europe. In general, the results
of the present study showed a correlation with these findings for Turkey
(0.0262).

Keywords: HIV, AIDS, CCR5-A32, Turkey, population
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1.  GIRiS

insanin varolusundan giinimiizii kadar gecen sirecte infeksiyon hastaliklari
yasami tehdit eden en onemli saglik problemlerinden biri olmustur. Dlnya
Uzerindeki 6lum sebepleri arasinda ilk sirada yer alan bu hastaliklar,
ekonomik kayiplarin da nedenidir. insan immiin Yetmezlik Sendromu’nda da
(Acquired Immune Deficiency Syndrome; AIDS), firsat¢i infeksiyonlar dnemli
rol oynar ve bu hastaligin seyrinde yer alir. Bu firsatgi infeksiyonlar nedeni ile
immin sistem zayiflar ve Immin Yetmezlik Sendromu ortaya gikar. AIDS
ortaya c¢iktigi ilk yillardan itibaren dunya Uzerindeki en yikici pandemilerden
biri olmustur. Bu hastalikla mucadelede gunumuze kadar pek c¢ok yol
izlenmistir. 1983 yilinda gelistirilen bir revers transkriptaz inhibitoru olan
azidovudin (AZT)’in kullanimi; AIDS tedavisinde umut 1s1g1 olmustur. Ancak
ilacin kullaniimaya baslanmasindan sonra, HIV bu ilaca hizla direng

kazanmis ve bu ilag ile tedavi yontemi etkinligini yitirmigtir.

GuUnumuzde ise yeni antiretroviral ilaglarin kombine kullanimi ile HIV’in
virilansinda belirgin azalmalar saglanmistir. Bu etkili ilaglarin kombinasyonu
olan HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), HIV’i kontrol etmede su
ana kadar en basarili tedavi yontemi gibi gozukmektedir. HAART'In bu
basarisi HIV’in tedavisi i¢cin Umit vermekte, fakat uygulamasinda zorluklar
yasanmaktadir. Uygulanan bu tedavi yontemine karsi virlsin direng
kazanmaya baslamasi, yeni ilaclarin geligtiriimesini gerektirmistir. Ayrica son
yillarda, proteaz inhibitorleri ve virls zarfinin hicre membranina flizyonunu

engellemeye yonelik molekuller de tedavi amagli kullaniimaktadir.

Yapilan yeni ¢aligmalarla HIV igin ¢esitli gen tedavisi stratejileri gelistirilmigtir.
Gen tedavisinde terapdtik genler araciliiyla HIV genomunda, en az
mutasyona ugrayan (conserved) bolgeler ile reseptorlerin  kofaktorleri

hedeflenmektedir.

Dinya Saglik Orglti bu hastaligin tedavisi igin ilag ve asi gelistirme
calismalarina Onemli butgeler ayirmasina ragmen henuz yeterli sonug
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alinamamigtir. Uygulanan tum tedavi metodlarinin temelinde HIV ile infekte
bireylerin d6mur uzunlugunu ve yasam kalitesi artirabilmek hedeflenmigtir.
Ancak infekte bireylerin psikolojik nedenlerle hastaliyi gizlemesi, HIV

tasiyicilarina ve AIDS’li bireylere ulagsmada buyuk sikintilar yaratmaktadir.

Bilinen ve uygulanan tedavi yontemlerine ragmen AIDS'li bireylerde 6lumcul
son engellenememektedir. Olimcil olan bu hastalia karsi genetik olarak
direng gosteren bireyler vardir. Bunun sebebi populasyonlarda genetik
direngten sorumlu polimorfizmdir. Bu polimorfizm ilk kez 1983 yilinda
tanimlanmistir. Direng goOsteren bireylerin CCRS5 reseptdr geninde 32 baz
ciftlik bir delesyon (A32) oldugu belirlenmistir. Polimorfizmi tasiyan bireylerde
CC kemokin reseptor 5 (CCR5) bilinenden daha az sentezlenir (heterozigot
bireylerde; CCR5/CCR5-A32) ya da hi¢ sentezlenmez (homozigot bireylerde;
CCR5-A32/CCR5-A32). Dolayisiyla HIV’in konak genomuna girisi zorlagir ya
da gerceklesmez. CCR5-A32 mutant allel frekansi pek ¢ok ulkede genis
kapsamli caligmalarla belirlenmistir. Yapilan c¢alismalara gore bu allelin
frekans sikhdi dunya Uzerinde kuzey-glney enlemleri boyunca farkl irklara
gore belirgin bir dagihm gostermektedir. Turkiye’de CCR5-A32 allel sikhgi
rastgele secilmis populasyonlarla ve cesitli hastalik gruplar ile iligkisi
acgisindan degerlendirilmistir. Ancak Turkiye’de bu allel i¢in biatlin cografik
bdlgeleri dikkate alan detayl bir populasyon taramasi yapiimamigtir. Elde
edilen veriler bu konu ile ilgili Turkiye’'nin cografi bolgeleri dikkate alinarak
elde edilen ilk genis kapsamli verilerdir. Populasyonlarin CCR5-A32
polimorfizmini belirlemek amaciyla molekuler teknikler kullaniimaktadir. Bu
calismada PCR teknigi kullanilarak Turkiye'deki CCR5-A32 allelinin frekansi
kapsamli olarak belirlenmistir. Ayrica sonuglar diger Ulkelerin elde ettigi
verilerle karsilastirilarak bu mutant allelin bolgesel cografik dagihmi hakkinda

fikir edinilmesine olanak saglanmistir.



1.1. insan immiin Yetmezlik Viriisii (Human Immunodeficiency
Viriis; HIV) Genel Ozellikleri

AIDS, 1980’lerin basindan beri dinyada ¢agimizin vebasi olarak kabul edilen
kronik bir infeksiyon hastahgidir. AIDS, ilk defa 1981 yilinda Haiti’'den ABD’
ye gelen gogmenlerde Kaposi sarkomu, Pneumocystis carini pnémonisi ve
CD4+ T lenfositlerinin azalmasi ile karakterize bir immuin yetmezlik olarak
tanimlanmis ve hastallk bu dénemde Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu

olarak adlandiriimigtir (1-3).

AIDS etkeni olarak bilinen insan immin yetmezlik virisi (Human
immunodeficiency viris; HIV) Retroviridae ailesinin Orthoretrovirinae alt
familyasinin Lentiviriis Uyesidir. Bu grup Uyeleri revers transkriptaz
aktivitesine sahiptirler (2,4). AIDS’e neden olan etkenin bir retrovirus
oldugunun tespit edilmesinin ardindan bu viris Human T-Lymphotropic Virls
(HTLV-1II) olarak adlandiriimis, daha sonra uluslararasi isimlendirme komitesi
s6z konusu etkenin Human Immunodeficiency Virus (HIV) olarak

tanimlanmasina karar vermistir

1.1.1. HIV’in Yapisi

insanlarda AIDS etkeni olan HIV virsl, retroviriis grubunun lentiviriis
genusunun onkojenik olmayan bir Uyesidir. Retrovirtislar RNA virusleridir,
yapisinda bulunan RNA’dan DNA sentezleyen enzime sahip olmalari
nedeniyle bu adi almiglardir. HIV’'in 100 nm ¢apinda, kor bdlgesi kisaltiimis
koni seklinde, zarfl bir yapisi vardir ve tek zincirli, pozitif polariteli iki adet 9.7
kb RNA genomu icermektedir. HIV virionunun zarfi Gzerinde bulunan 72 adet
gp160 c¢ikintisi bulunmaktadir gp160 env geninin Urinud olan proteinin
glikozillenmesi ile olusur. gp160; gp120 ve gp41 adini alan iki bolimden
olusmaktadir. gp4l bir transmembran glikoproteinidir ve viral zarfin
flizyonunu saglamaktadir. gp41’e bagh olan gp120 ylzeyde yer almaktadir.
gp120; yardimci T lenfositlerin ve makrofajlarin hiicre yizeylerinde bulunan
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CD4 molekulune ve/veya koreseptorlere baglanmayi saglamaktadir. Olgun
HIV partiktilinde gp120 ve gp41, non-kovalent baglarla bir arada tutulan bir
heterodimerdir (2, 5, 6).

Vif,Vpr, Nef ve p7

gp120

gpd
transmembran

glikoprotein

integraz

nikleokapsit

revers
transkriptaz

Sekil 1.1. HIV’in Genel Yapisi

HIV, replikasyonunda 6nemli rol oynayan revers transkriptaz (RT) enziminin
yani sira; proteaz (PR), RNA'y1 parcalayan ribonlikleaz (RNase) ve viral
DNA’nin konak hicre genomuna integre olmasini saglayan integraz (IN)
enzimlerine de sahiptir HIV, hulcreleri infekte ettikten sonra virion RNA’si
revers transkriptaz tarafindan lineer ¢ift iplikli DNA haline gevrilir. Bu viral
DNA konak hlcre yapisina integre olarak ‘provirus’ yapisini olusturur. Viral
RNA ve m-RNA’lar proviral DNA’dan hucresel polimeraz Il enzimi yardimi ile

sentezlenir (2).

Virls genomunda yapisal, regulator ve aksesuar proteinleri kodlayan genler
bulunur (Cizelge 1.1.) (4,6).



Cizelge 1.1. HIV'in genleri ve gorevleri

HIV’in Genleri

Gorevleri

Yapisal Genler

GAG geni

RNA’ yi paketler ve virtisin replikasyonu
sirasinda kapsitin soyulmasini saglar

Pol (Polimeraz geni)

Proteaz, revers transkriptaz, integraz,
ribonukleaz gibi viral enzimleri kodlar

ENV geni

Zarf glikoproteinleri kodlar

LTR (Long terminal repeat)

Viral genomun sonunda yer alir. Hem
yapisal hem de regulator gen olarak
gOrev yapar.

Regulator Genler

TAT (Transkripsiyon
transaktivator gen)

Transaktivator proteini (p14) kodlar.
Hucre cekirdeginde yer alir.

REV (Viral ekspresyon
regulator gen)

Viral ekspresyonu duzenleyen proteini
(p19) kodlar. Hicre ¢ekirdeginde yer
alir.

NEF (Negatif regulator gen)

LTR promotor aktivitesini baskilar.
immiin sistemi yaniltarak virisi
sitotoksik CD8+T lenfositle karsi korur.
Nef proteinini kodlar.

Aksesuar Genler

VIF Viral infektivite faktéri olan proteini
kodlar.

VPU Viral protein U’ yu kodlar (HIV-2’ de
bulunmaz)

VPR Viral protein R’ yi kodlar

VPX Viral protein X'i kodlar (HIV-1’ de

bulunmaz)




1.1.2. HIV’in Yagsam Doéngusu

Konaga aktarilan HIV, replikasyonunu saglamak amaciyla CD4 tasiyan
hicreleri hedef alir. VirGsin zarf glikoproteini gp120 ile T yardimci lenfosit ve
makrofajlarin yuzeyinde bulunan CD4 reseptdorune baglanmasindan sonra
gerceklesen flzyon ile viral nukleokapsid sitoplazmaya salinmaktadir.
Sitoplazmada HIV’in revers transkriptaz enzimiyle, viris RNA’sindan lineer
cift iplikli DNA (proviris) sentezlenmektedir. Bu ¢ift iplikli DNA konagin
nukleusuna gegerek integraz enzimi yardimiyla kromozomal DNA'ya integre
olmaktadir. Replikasyon, integre proviral DNA’dan viral RNA transkripsiyonu
ile devam etmekte, RNA ve protein sentezinin ardindan ortaya cikan yeni
virasler hicreden tomurcuklanma yoluyla ayrilmakta ve bu sirada zarflarini
kazanmaktadirlar (Sekil 1.2.) (7).
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1.1.3. HIV’in Siniflandirilmasi

HIV, genetik ve serolojik ozelliklerine gore; HIV-1 ve HIV-2 olmak Uzere iki
major gruba ayrilmaktadir. Her iki viris grubu ve bu gruba ait alt gruplar da
AIDS’e neden olmaktadir. HIV-1 ve HIV-2 virusunun RNA dizileri arasindaki
benzerlik orani %40’tir. HIV-1 ilk kez 1983 yilinda Paris’te, HIV-2 ise ilk
olarak 1986 yilinda Bati Afrika’da izole edilmistir HIV-1 tim dlnyada yaygin
iken, HIV-2 Bati Afrika’da yaygin olarak bulunmaktadir. Amerika’da saptanan
HIV-2 ile infekte hastalarin Bati Afrika ile iligkili olduklari tespit edilmistir (2,8).

T hucrelerinde eksprese olan CXCR4 kemokin reseptoértinug, HIV-1'in T
lenfosit tropik (T-tropik) ve sinsityum olusturan (SI) tard, B hucrelerinde
eksprese olan CCR5 kemokin reseptorunu ise HIV-1'in makrofaj tropik (M-
tropik) ve sinsityum olusturmayan (NSI) tard, hucreyi infekte etmek igin
kullanir. Arastirmalar HIV-1 infeksiyonunun %90’indan M-tropik tlrd sorumliu
tutmaktadir. M-tropik suslarin %30-50’si daha sonra CXCR4 veya iki
yardimcli reseptorun birden (R5X4) kullanildigr infeksiyonlari olusturur (9-15).

HIV virGsunun orijini ile ilgili birgok kuram bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok

savunulan goruglerden bazilari gsunlardir:

1. Human T-cell Leukemia Virus ve Maedi-Visna virUslerinin
kombinasyonu sonucu yeni bir virisun olusumu; biyolojik silah Uretimi
sirasinda laboratuvarda sentezlenmis olmasi,

2. Polioviris Uretiminde kullanilan maymun boébrek hucrelerinden
kaynaklandig,

3. Afrika’daki sitma arastirmalar sirasinda HIV ile infekte maymunlardan
alinan kanin insanlara uygulanmasi sonucu yayildigt,

4. Zararsiz bir viris iken kokain, eroin, ya da bazi ilaglarin kullanimina
bagdli olarak patojenite kazanmis olmasi,

5. infekte primatlardan, yaralanmalar sonucunda avcilara bulasmis
olmasi gibi bazi gorusler bulunmakla birlikte bunlardan herhangi
birisinin dogrulayan kesin kanit henliz bulunmamaktadir (16).
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Filogenetik analiz bulgularina dayanan bugunku bilgilere bakildiginda HIV-1’
in, Orta Afrika’da yasayan bir sempanze turi olan Pan troglodytes
troglodytes’lerden izole edilen Simian immunodeficiency viris (SIVcpz)'a
yakin oldugu; HIV-2'nin ise bir diger maymun turi olan Sooty
mangabeys’lerden izole edilen SIV suslar ile (SIVsm) akraba olabilecegi
kabul edilmektedir (17). Bu durum AIDS’in bir zoonoz olup olmadigi
tartismasini baglatmig, ancak insanlarda SIV infeksiyonunun c¢ok ender
olarak saptanmis olmasi, SIV’in dogal konaklarinda genel olarak hastaliga
yol agmamasi ve nihayet HIV igin s6z konusu olan patojenitenin SIV'de s6z
konusu olmamasi gibi bulgular zoonoz yaklagiminin dogru olmadigini
kanitlamigtir (18).

1.1.4. HIV’in Epidemiyolojisi

ik defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde tanimlanan AIDS olgusu,
tum dinyayi saran bir pandemi halini almistir. Tanimlandigi yildan ginimuze
kadar gecen surede dinyada 40 milyondan fazla kisi HIV infeksiyonu ile
mucadele etmektedir. AIDS gercegine bakildiginda, bu salginin bir yandan
ekonomi ile iligkili oldugu, 6te yandan da insan haklari gibi sosyal sorunlarla
ic ice bulundugu gérilmektedir. Ornegin; Afrika ve Asya llkelerinde AIDS'in
neden oldugu demografik degisimler sonucunda aile ve toplum duzeni
degismekte; uretim, egitim, saglik hizmetleri aksamakta; ozellikle kadinlar,
go¢cmenler ve yoksullar giderek artan oranda epideminin yeni kurbanlari
olmaktadirlar. Afrika’da yaygin olarak gozlenen AIDS epidemiyolojisinin
gunimuzde Asya kitasinda da urkaticu boyutlara erigtigi; ozellikle Cin,
Hindistan ve Tayland'da salginin son yillarda ciddi bir ivme kazandigi
bilinmektedir. ABD’de infekte birey sayisinin diger Ulkelere kiyasla yuksek
duzeye ulastigl ve Avrupa’nin birgok Ulkesinde de epideminin yayginlastigi
bilinmektedir (16).

Tuarkiye'de ise ilk HIV vakasi 1985 yilinda kaydedilmistir. Bu yildan gunumuze
kadar gecen surede, HIV daha fazla kisiyi infekte ederek hizla yayilmaya
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devam etmektir. Saglik Bakanhgi verilerine gore 1985-2009 yillarinda rapor
edilen toplam vaka ve taslyici sayisi 3898 e ulagsmistir. Bunlarin 2738’ini
erkekler, 1160’'in1 kadinlar olusturmaktadir (Cizelge 1.1.,Cizelge 1.2.,Cizelge
1.3.,Cizelge 1.4.).
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Saglik Bakanligr'nin 1 Ekim 1985-31 Aralik 2009 verileri

Cizelge 1.2. Turkiye’de bildirilen AIDS vaka ve HIV tasiyicilarinin yillara goére

dagihmi

YILLAR VAKA TASIYICI TOPLAM
1985 1 1 2
1986 2 3 5
1987 7 27 34
1988 9 26 35
1989 11 20 31
1990 14 19 33
1991 17 21 38
1992 28 36 64
1993 29 45 74
1994 34 52 86
1995 34 57 91
1996 37 82 119
1997 38 105 143
1998 29 80 109
1999 28 91 119
2000 46 112 158
2001 40 144 184
2002 48 142 190
2003 52 145 197
2004 47 163 210
2005 37 295 332
2006 35 255 290
2007 24 352 376
2008 49 401 450
2009 75 453 528
TOPLAM 771 3127 3898
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Cizelge 1.3. Turkiye'de bildirilen AIDS vaka ve HIV tasiyicilarinin yas ve

cinsiyete gore dagihmi

YAS GRUPLARI ERKEK KADIN TOPLAM
0 17 7 24
1-4 10 16 26
5-9 6 10 16
10-12 3 2 5
13-14 2 1 4
15-19 28 40 68
20-24 213 220 433
25-29 370 227 596
30-34 454 189 643
35-39 446 101 547
40-49 552 109 661
50-59 278 101 379
60+ 154 40 194
Bilinmeyen 205 97 302
TOPLAM 2738 1160 3898
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Cizelge 1.4. Bulasma yollarina gore HIV/AIDS vakalarinin dagilimi

OLASI BULASMA YOLU ERKEK | KADIN | TOPLAM
Homo /Bisekstiel Cinsel iligki 345 0 345
IV Madde Bagimliligi 128 11 139
Homo/Bisekstiel Cinsel iliski 6 0 6

+ IV Madde Bagimhligi

Hemofili Hastaligi 10 0 10
Transflizyon Yapilmasi 35 18 53
Heteroseksiiel Cinsel iligki 1359 877 2236
infekte Anneden Bebege 33 31 64
Nozokomial Bulasma 14 6 20
Bilinmeyenler 808 217 1025
TOPLAM 2738 1160 | 3898

Ayrimcilik ve diglama sonucu yer altina itilen, gizlenmek zorunda kalan
infekte  kisiler  toplumda  hastaligin  baslica yayllma  nedenini
olusturmaktadirlar. Dinyada ve Turkiye’de HIV’in en sik bulagsma yolu cinsel
iliskidir. Bunun yani sira HIV; infekte kan ve kan urunleri kullanimi, infekte
Kisiyle kirli igne/siringa paylasimi ve infekte anneden gebelik suresinde

bebegdine ge¢cmesi ile bulagabilmektedir (2,4,8).

HIV/AIDS; dokunmak, el sikismak, sarilmak, ayni yerde oturmak, ayni
saunayl, havuzu, banyoyu, tuvaleti paylasmak, ayni tabagi, bardagi, kulakligi
kullanmak, ayni giysileri giymek, go6zyasi, ter, tukdrik temasi ile
bulagmamaktadir (3,19).
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1.1.5. HIV infeksiyonu

HIV infeksiyonu, tasiyiciliktan adir immuan yetmezlige ve hayati tehdit eden
firsatgl infeksiyonlardan malignitelere kadar uzanmaktadir. AIDS, en agir
belirtilerin  goéruldigu doneme verilen isimdir ve bu donemde ciddi

infeksiyonlar ve semptomlar gézlenmektedir.

HIV infeksiyonunun Klinik seyri 8-12 yil slrebilmekte ve U¢ farkh klinik

déneme ayrilmaktadir:
1. Primer HIV-1 infeksiyonu
2. Kronik Asemptomatik Evre

3. AIDS

1. Primer HIV-1 infeksiyonu: HIV-1 yiizeyindeki glikoprotein makrofaj

hicrelerinin ylzeyindeki CD4 reseptorlerine ve CCR5 yardimci
reseptorine baglanabilmek igin konformasyonel bir degisim gegirir.
CD4 molekulu tasiyan hucreleri serbest viral partikiller seklinde
infekte ettikten ya da CCR5’e baglandiktan sonra hicreler icerisinde

bolgesel lenf bezlerine ulagsmaktadir (20).

Virisin alinimindan 2-4 hafta sonra infeksiyonun belirtileri ortaya
cikmaktadir. Bu dénemde infekte bireylerde ates, lenfadenopati,
terleme, dokuntu, halsizlik, bogaz agrisi, bulanti, kusma, diyare, bas
dénmesi, fotofobi gibi semptomlar goérilmektedir. Daha nadiren
gorulen Dbelirtiler ise aseptik menenjit, miyelopati ve periferal
noropatidir (20,21).

infeksiyonun bu evresinde tani, standart serolojik testler kullanilarak
yapillamamaktadir. Bunun nedeni ise, uygulanan testlerin antikor
saptama esasina dayanmasidir. Antikorlar ancak HIV vicuda

alindiktan yaklasik 3 hafta sonra tespit edilebilmektedir. Bu dénemde
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bagvurulacak tani yontemleri p24 antijen testi ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR)’ dur (21).

2. Kronik Asemptomatik Evre: infeksiyonun bu evresinde viral yik

dusuktar. HIV’in viral replikasyonu surmektedir ve oOzellikle lenfoid
dokuda yuksek miktarda viris bulunmaktadir. Bu evrenin suresi;
bulagsma yolu, susun patojenitesi ve konagin immunolojik durumuna
badli olarak degisiklik gdéstermektedir. Bu evre ortalama 8-12 yil kadar
surmektedir (21).

3. Insanda Kazanilmis Immiin Yetmezlik Sendromu (Acquired

Immunodeficiency Syndrome: AIDS): Hastaligin son asamasi olan

AIDS’de bireyin virusle infekte hicre sayisi artar, immun sistemi bu
yuku temizlemekte yetersiz kalir ve immun sistem baskilanmig hale
gelir. HIV infeksiyonunun seyrinde goérilen CD4+ T lenfositlerinin
azalmasinda direkt ve indirekt mekanizmalarin etkili oldugu
saniimaktadir (22).

Bu asama donemlerinde hastada go6zlenen semptomlar ve hastaliklar

sunlardir:

e Erime sendromu (1 aydan uzun surdigu halde acgiklanamayan
halsizlik, yorgunluk, ates, diyare ve vicut agirliginin %10’dan
fazlasinin kaybi ile karakterizedir),

e AIDS demansi (beyin ndéronlari ve mikroglia hucrelerinin HIV ile
infeksiyonu sonucu ortaya ¢ikar),

e Firsatgl infeksiyonlar (mantar infeksiyonlari, P. Carinii Pnémonisi,
santral sinir sistemi toksoplazmozu, sitomegalovirus, herpes virlsu
infeksiyonlart)

e Malinitelerle (kaposi sarkomu, primer beyin lenfomasi) karakterizedir.

AIDS’li bireylerde immun sistem c¢Oker ve uygun tedaviler uygulanmaya

baslansa bile hastalik 6lumle sonuglanir (22).
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1.1.6. HIV infeksiyonunda Tani1 Yéntemleri

HIV infeksiyonu farkli yéntemler kullanilarak klinik olarak tanimlanmistir.
infeksiyonunun laboratuvar tanisinda kullanilan testler dért grup altinda

incelenmektedir:

HIV’e Karsi Ozgil Antikorlarin Gésterilmesi
HIV Antijeninin Tayini

Hiicre Kltriinde Virlis izolasyonu

HIV Nukleik Asidinin Gosterilmesi

S

1. HIV’e Karsi Ozgiil Antikorlarin Gésterilmesi

HIV infeksiyonunun tanisinda en sik kullanilan yéntemdir. HIV antikorlari
infeksiyondan yaklasik 2 hafta sonra serumda saptanabilmekle birlikte, bu
sure genellikle 2-3 haftayr bulabilmektedir. Virislin zarf glikoproteinlerine
karg! olusan antikorlar genellikle anti-p24’den daha erken belirlenmektedir
(23).

HIV antikorlarinin saptanmasinda kullanilan serolojik ydntemler tarama

testleri ve dogrulama testleri olarak iki grupta toplanmaktadir (23):

Tarama Testleri: Serumda antikor aramak icin ilk asamada kullanilan

testlerdir. Ginimuzde tarama testi olarak en yaygin kullanilan test
enzim immun assay (EIA)’dir. Bu yontemle hasta serumunda IgG cinsi

antikorlar aranmaktadir (24).

Dogrulama Testleri: Yalanci pozitifligi engellemek amaciyla kullanilir.

EIA testinin dogrulanmasinda en sik kullanilan test Western blot
(WB)'dur. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
kriterlerine gore p24, gp41, gp120/160 bantlarindan en az ikisinin
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saptanmasiyla test pozitif, hicbir bandin bulunmamasi durumunda ise

negatif olarak kabul edilmektedir (24).

2. HIV Antijeninin Tayini (p24 Antijen Testi)

HIV-1’in major kor proteini olan p24, primer HIV infeksiyonunun akut fazinda
ve ge¢ semptomatik donemde serumda ya da plazmada saptanabilmektedir
(24). AIDS’li hastalarda p24 antijeni EIA yontemi ile %50-60 oraninda
saptanmaktadir. Bu testin duyarliigi dusuktlr. Nedeni ise, serbest p24

antijeninin p24 antikoru ile kompleks olusturmasidir (22).

3. Hiicre Kiiltiiriinde Viriis izolasyonu

Tam yas gruplarinda hicre kaltlri en 6zgll yontemdir. Duyarlilik, vireminin
derecesine bagh olarak degisiklik gostererek %65-100 arasinda
degismektedir (25).

4. HIV Nukleik Asidinin Gosterilmesi

Periferik kan mononukleer hlcrelerinde HIV-1 proviral DNA’sI ve plazmada
HIV-1 RNA’s! kantitatif olarak saptanabilmekte ve bu amacgla PCR yontemi
kullaniimaktadir. Molekuler yontemlere; yeni doganlarda HIV infeksiyonunun
tanisi, infeksiyonlu kisilerin  tanimlanmasi, seronegatif hastalarda
infeksiyonun saptanmasi, prognozun belirlenmesi, antiviral tedaviye cevabin
izlenmesi ve HIV-1 ile HIV-2 infeksiyonlarinin ayrimi amaciyla

basvurulmaktadir (25).

CD4+ T lenfosit sayisi HIV-1 RNA miktar ile birlikte, antiretroviral tedavide

yol gosterecek laboratuvar parametreleridir (20).
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1.1.7. HIV infeksiyonlarinda Kullanilan Asi ve Tedavi Yontemleri

AIDS ile HIV’e karsi tedavi yontemleri gelistirmek icin, Dinya Saglik Orgiiti
(WHO) basta olmak uUzere, pek c¢ok Ulke yapilan arastirmalara 6nemli
dizeyde mali destek saglamaktadir. GUunumuze kadar AIDS tedavisinde
kaydedilen en donemli gelisme revers transkriptaz aktivitesini onleyen anti-
retroviral ilaglarin kullanima girmesidir. Revers transkriptaz inhibitoru olan
azidovudin (AZT)'nin geligtiriimesi ile baslayan bu slregte, virlsln
replikasyon dongusunuin farkli agamalarinda etki eden bir dizi ilag gelistiriimis
ve kullanima girmistir. AZT bir nukleotit analogu olup yap! olarak normal
timine benzer, bu nedenle revers transkriptazi aldatir. Arastirmacilar AZT’nin
yeni viral proteinlere ve virionlara giden yolu engellemesini ve infeksiyonu
durdurmasini amagclamistir. ilk uygulamalar sonucunda, hastalarda makrofaj
ve T hacre kayiplarini etkili bir bigimde durdurdugu gozlemlenmistir. Bunun
yani sira AZT, bulundugu hucredeki DNA polimeraz aktivitesini aldattigi ve
DNA sentezini 6nledigi icin ciddi yan etkiler ortaya cikartmistir. 1989'da,
ilacin kullanima girmesinden birkag yil sonra, hastalarin tedaviye cevabi
durmus ve CD4 hdicrelerinin sayilarinda yeniden azalmanin oldugu
g6zlenmistir. Bu calismayi takiben farkli baz analoglari denenmis ancak
virusun hizla bunlara karsi yeniden diren¢g kazandigr tespit edilmistir
(26,27,28).

Ayrica 1995 yilinda proteaz inhibitorleri ve 2003 yilindan itibaren virus
zarfinin hiicre membranina flizyonunu engelleyen yeni molekiller (enfuvirtid
ve benzerleri) tedavi amaciyla kullanima girmistir. Bu sekilde tedavide
secenekler ¢ogalmistir. GUnumuzde 20’den fazla anti-retroviral ilag ve
bunlarin kombinasyonlari HIV infeksiyonunun tedavisinde kullaniimaktadir ve

belli oranlarda hastaligin olumsuz etkilerini azalttigi ifade edilmektedir (29).

HIV’e karsi asi galismalari noétralizan antikor uyarisini saglayacak asilara
yonelik olmus, daha sonra sitotoksik T lenfositlerinin uyarisi hedeflenmis ve
son doénemlerde her iki yanit tarinu kamgilamayi hedefleyen asilarin
arastirilmasina agirlik verilmistir. Bu amagla canh attente ya da inaktif
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asllarla baslayan arayis; DNA asinlarinin yani sira canli rekombinant
vektorlerin kullanildigr as1 modelleri, subunit asilar, viris benzeri partikiller

(VLP) ve mukozal asilar konularinda surdurtlmektedir (30).

Asi calismalarinda etkili bir sonug elde etmek henliz mimkuin olmamistir.
Etkene karsi olusan humoral ve hucresel immun yanit mekanizmalari
bilinmesine ragmen, viris replikasyonu ancak kismen Kkontrol altina
alinabilmigtir. Asi konusundaki basarisizligin ¢esitli nedenleri vardir (30). En
onemlisi virisun yapi degistirme yetenegidir. Ayrica infeksiyonun genelde
mukozal yoldan ve infekte hicreler ile de bulagsmasi, sistemik uyariya yol
agmamasli, noétralizasyona direng goOstermesi, viral nukleik asidin konak
genomuna integre olma 6zelligi ve HIV’in olusacak immin yaniti bozacak
sekilde aktif olarak savunma sistemine saldirma 0zelligi etkili bir asinin

hazirlanmasi konusundaki belli bagl engellerdir (31).

Ayrica gunumuzde HIV igin ¢esitli gen tedavisi stratejileri geligtiriimistir. Bu

stratejiler genellikle protein ve RNA’lara yoneliktir (32).

HIV virGsunu in vitro inhibe etmek icgin birgok farkl transgen bildiriimistir.
Bununla birlikte klinik uygulamalara veya hatta AIDS’in hayvan modellerine
uyarlanmasi bugun ig¢in hala asilmasi gu¢ problemlerdir. Hedefleme icin en
etkili hucre populasyonlari, hedef hicrelerin vucutta yayillmasi, etkisiz ve
yetersiz uzun omurlu gen gonderimi konularindaki belirsizlikler bu guglugu

asmadaki en dnemli problemlerdir (32).

Tedavide kullanilan etkili ilaglarin kombinasyonu olan HAART (Highly Active
Antiretroviral Therapy) HIV'i kontrol etmede su ana kadar en basarili tedavi
gibi gozukmektedir. HAART In bu basarisi HIV tedavisinde umit vericidir.
Fakat bu tedavi yonteminin uygulamasinda yasanan zorluklar ve virusun bu
ilag kombinasyonuna kargi hizla direng kazanmasi, surekli olarak yeni

tedavilerin gelistiriimesini gerekli kilmaktadir (32).
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1.1.8. HIV ve immiin Sistem

Yabanci hucrelerin protein ve polisakkaritleri vicuda girdiginde, kan
plazmasindaki savunma hdcrelerini ve salgilarini uyarir. Bu antijenlere karsi

vicudun kendini korumak icin gelistirdigi mekanizmaya bagisiklik denir (33).

immiin sistem; antijenlerle karsi karsiya kalan canhnin varhgini saghkl bir
sekilde surdurmesi agisindan buyuk onem tagir. Birey bu antijenlere karsi
dogal ya da sonradan kazaniimis bagisiklik mekanizmasiyla cevap verir.
Hucresel ve humoral (salgisal) olan cevapta T ve B lenfositleri uyum
icerisinde caligir. iImmin sistemde fagositler, dogal éldiriict hiicreler (Natural
Killer; NK); B lenfositler ve T lenfositler olmak Uzere her biri 6zel gorevlere
sahip dort temel hucre tipi vardir. HIV’in konaga girisinden sonra hedef olarak

sectigi en 6nemli immun sistem elemani T lenfositlerdir (33).

T lenfositler kemik iliginden kdken alir ve kan yoluyla timusa gelerek burada
farkhlasir. Bu hdcreler imman yanitin olusmasindan ve sona erdiriimesinden

sorumludur. T hucrelerine savunmada yardim eden elemanlar vardir:

MHC (Major Histocompatibility Complex) Antijenleri
e Yardimci T lenfositler (CD4 hticreler)-Baskilayici T lenfositler
e Sitotoksik T lenfositler (Katil T lenfositler; CD8 huicreler)

e Bellek hiicreler

e MHC Antijenleri: T htcrelerinin yizeyinde MHC-1 ve MHC-2 olmak
uzere iki tip molekul vardir. MHC-1 molekdlleri vicudun butin
hicrelerinde bulunurken; MHC-2 esas olarak antijen sunan savunma
hdcrelerinde, B lenfositlerin zarlarinda ve sinirli olarak da yardimci T
hicrelerin  zarlarinda bulunur. MHC-1 proteini hicrede surekli
sentezlenip zara gonderilir. MHC-2 molekullu tUzerine tutunan yabanci
protein ya da peptitler ise T hucrelerini aktive eder. Artik antijenleri
taniyacak duruma gelen T lenfositler, dnce timusun medullasina geger

oradan da dolagima katilir. T lenfositlerin aktive edilebilmesi igin,
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makrofajlarin antijenleri T lenfositlere tanitmasi gerekir. Bu durumda,
iki tip MHC molekulinden herhangi birini tasiyan immudn sistem
hiucresi, bu molekulin baglandigi antijeni bir T hicresine sundugu
zaman, iki hdcre antijeni farkli kisimlariyla tutunarak bir kompleks
olusturur. Bu kompleks, bir CD molekulu (lenfosit zarinda bulunan bir
glikoprotein) ile daha saglam bir yapi kazanir. Bu CD molekult MHC-1
icin CD8, MHC-2 i¢in CD4 olarak isimlendirilir (33).

Yardimci T ve Baskilayici T lenfositler: Yardimci T (TH) lenfositler;
lenfokinler, gama interferonlar salgilayarak makrofajlari, diger T
lenfositleri, B lenfositleri, dogal oldurtict hicreleri aktive eder. Virisin
konakta Uremesine bagl olarak T yardimci lenfositler sayica gittikge
azalir. Bu donemde T yardimci ve T baskilayici lenfositler arasindaki
denge bozulur. Baskilayici T lenfositler bagisiklik sisteminin asiri
reaksiyon vermesini engeller. Baskilayici T lenfositler, makrofaj ve
yardimci T lenfositlerin etkinligini azaltirken, B lenfositlerin plazma
hicresine farkhlagsmasini ve antikor olusturmasini engeller. T
baskilayici lenfositlerin fonksiyonlari giderek artar ve bunun
sonucunda hicresel immunite azalarak yok olur. Hucresel
immunitenin baskilanmasi ile birgok firsat¢i mikroorganizma, konak
canlida Ureme firsatina bularak cesitli hastalik tablolari olusturur.
Bunlardan biri de HIV infeksiyonudur. HIV, ylzeyinde bulunan zarf
glikoproteinleri yardimi ile CD4 tasiyan hucreleri (T lenfositler,
monosit, makrofaj ve dentritik hdcreler) infekte eder. HIV hucreyi
infekte ederken CD4 molekulinin yani sira farkli konak hicrelerinin
ylizey reseptérlerinden ve koreseptérlerden yararlanir. infeksiyonun
baslangicinda HIV, T yardimci hicrelere ve makrofajlara yerlesir.
Replikasyonunu bu hicrelerde tamamlayan HIV, serbest viral
partiklller olarak c¢ogalmaya devam eder. HIV bu ddénemde
¢ogalmasini kontrol altina almaya c¢alisan immun yanitla karsilasir.
HIV infeksiyonunun baslangicinda CD4+ hiicre sayisinda azalmalar

gbzlenir. infeksiyonun gergeklesmesinden birkag hafta sonra ise,
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CD8+ hucre sayisinda artis gozlenir ve toplam lenfosit sayisi artar
(34).

o Sitotoksik T lenfositler: Hucresel bagisiklikta etkin rol oynarlar.
Ornegin; viral bir infeksiyon durumunda yardimci T lenfositlerin zari
Uzerinde bulunan THR ( T hicre reseptért)-CD3 kompleksi makrofaj
yuzeyindeki MHC-2 molekull tarafindan tutulan viral antijeni tanir. Bu
tanima, yardimci T hicrelerinin IL-2 (interl0kin-2) salgilamasina neden
olur. Bu durumda makrofaj ylzeyinde bulunan MHC-1, sitotoksik T
lenfosit ylzeyindeki THR ile etkilesir. Salgilanan IL-2, Sitotoksik T
lenfositin sahip oldugu IL-2 reseptérine baglanir. Sitotoksik T
lenfositler virGs ile infekte bolgeye go¢ ederek perforin ve fragmentin

salgilar ve infekte olan hucreleri 6ldurur (33,34).

e Bellek hicreleri: T lenfositlerin antijenle karsilastiklarinda boéltnerek
olusturduklari hucre cesitlerinden birisidir. Dolagimda ayni antijenle
tekrar kargilagildiginda onu hemen tanir ve kisa zamanda diger

hdcrelerin de yardimiyla antijen yok edilir (33).

HIV’in konaga girisinden sonra, AIDS belirtilerinin ortaya ¢ikis stresini; Kisinin
yasam kosullari ve immun sistemi belirler. NK hucreleri ve monositler, HIV
infeksiyonuna yanitta rol alan énemli savunma hucrelerindendir. Ancak bu
hicreler savunma sirasinda HIV’i yok etmede yeterince basarili olmaz. HIV
kendini korumak i¢in CD4+ lenfositlerin yok ederek immun sistemi ortadan
kaldirmaya calisir. HIV infeksiyonlarinda CD4+ lenfositleri etkinligini yitirmesi

cesitli yollarla gercgeklesir:

e HIV ile infekte CD4+ lenfositlerde virisin replike olmasi ve virisin
lenfositleri dldirmesiyle,

e HIV veya gp120 antijenlerine karsi konakta olusan anti-gp120
antikorlarin CD4+ lenfsoitler Gzerinde immuan kompleks yapmasiyla,

e HIV’in infekte ettigi antijen sunucu hicreleri oldirerek, viral antijeni

taniyan CD4+ TH1 yerine CD4+ TH2 formunda lenfositlerin aktive
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olmasi (HIV-1 Nef proteinin etkisiyle CD4+ lenfositlerde form
degisikligi olmasi) sonucu sitotoksik CD8+ T lenfositlerin etkisinden

kurtulmasiyla gorev disi kalmaktadir (4,35).

Nef proteini, infekte hucrenin sitoplazmasinda, cekirdek zarinin yaninda
yerini alir ve HIV’in replikasyonunda oldugu gibi patogenezinde de uyarici rol
oynar. Nef proteini yeni HIV virionlarinin olusmasina yardim eder ve HIV-1 ile
infekte hulcrelerin CD8+ lenfositler ile NK hdcreler tarafindan taninmasini

engeller. Bu proteininin yuksek duzeye ulagmasi ile AIDS ortaya gikar (35).

CD8+ lenfositlerin HIV ile infekte hlcreleri taniyabilmesi icin, HIV antijeninin
MHC-I Uzerinden CD8+ lenfositlere sunulmasi gerekir. Nef, CD4 ile MHC-1
molekullerin regllasyonunu bozarak, virisu sitotoksik CD8+ lenfositlerin
etkisinden kurtarmak ve CD4+ THL1 lenfositleri tarafindan taninmamak igin bir
kagis mekanizmasi gelistirerek antijenlerin MHC-I yerine MHC-II Uzerinden
sunulmasini saglar. Bu sekilde immun sistem yaniltilir. Antijenler MHC-II
uzerinden CD4+ TH2, MHC-| Gzerinden CD8+ lenfositlere sunulur. CD4+
TH1 lenfositler hicresel immuniteyi saglayan sitokinleri tretir ve bu sekilde
CD8+ lenfositleri aktive ederek koruyucu hicresel immuniteyi saglar. CD4+
TH2 lenfositler ise humoral immuin yanitin ortaya c¢ikmasini saglayan
interlokinler ile TGF-B (Tumour Growth Factor-Beta) Uretir. HIV-1'in gp120
uzerinde V3 bodlgesi bulunur (Sekil 1.3.). V3 bdlgesi konformasyonel olarak
siklikla degistiginden virus veya gp120’ye karsi ¢ikan humoral immun yanitin
koruyucu etkisi ¢ok azdir. Aktif CD4+ TH2 lenfositler tarafindan salinan
sitokinler makrofajlari ve lenfositleri inaktive ederek hicresel immuniteyi
baskilar (6, 35-37). Bu nedenle AIDS hastalan firsatgi infeksiyon ve bazi
kanser tiplerine duyarli hale gelir (6,38).
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Sekil 1.3. HIV genomunda V3 bélgesi ve gp 160 yapisi

Son yillarda hem yuksek riskli erigkinlerde, hem de seropozitif annelerden
dogan bebeklerde vyapilan arastirmalar, HIV maruziyetinin her zaman
infeksiyon ile sonuglanmadigini géstermektedir (39). HIV’e defalarca maruz
kaldig! halde, bazi bireylerin genetik diren¢ gosterek seronegatif kaldidi tespit
edilmistir. infekte olan bireyler arasinda hastaligin seyrinde énemli farklar
tespit edilmistir (40). Hastalarin %5’ten az bir bdlimul infeksiyonun seyri
esnasinda uzun sure asemptomatik ve klinik olarak saglikh kalmaktadir. Bu
bireylerde virus yuku daha az ve periferal CD4+ hlcre sayisi daha yuksektir.
infeksiyon seyrindeki bu farklara konaga ait faktérlerin sebep olabilecegi
Uzerinde durulmustur. infeksiyon gelisimi ve seyri lzerine birgok genetik

faktoran etkili oldugu yapilan ¢alismalar sonucu saptanmistir (41,42).
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1.1.8.1. HIV’e Direngle ilgili Genetik Faktorler

immiin sistemi direkt etkileyen HIV infeksiyonuna karsi en etkin direng,
genetik faktorler ile saglanmaktadir. Bu faktorler icerisinde en 6énemlisi,
immun sistem elemanlar Uzerinde oldukga onemli bir etkiye sahip olan

kemokinlerdir.

1.1.8.1.1. Kemokinlerin Genel Yapisi

1992 vyilinda I6kosit gogl, infeksiyon hastaliklari ve enflamasyon,
anjiyogenezis, hematopoezis ve organogeneziste rol alan bir grup sitokine
kemotaktik sitokinlerden esinlenerek “Kemokin” adi verilmigtir. Kemokinler
farkli hdcre tiplerini aktive eden ve onlarla iliski icerisinde olan 70-90 amino
asit uzunlugunda, 8-10 kilodalton (kDa) agirligindadir. Kemokinler G-proteini
cifti reseptorler ve yedi transmembran bolgeli (hidrofobik) reseptorler
ailesindendir (42-44).

Kemokinler yapilarindaki sistein sayisi ve yerine gore; C, CC (), CXC (o)
olmak Uzere U¢ gruba ayrilir. BUtin kemokin reseptorler aminoasit
dizilimlerinde %20-70 oraninda benzerlik gosterir. Kemokinlerin hiicre
disinda N-terminal, hticre igcinde C-terminal uglari vardir. Hicrede dista yer
alan kisimlar kemokinlere baglanmadan, hucre igindeki kisimlari ise sinyal
iletiminden sorumludur. Tium kemokinler; en azindan 3 beta () tabakasi (31-
3) ve C terminal a heliks yapisi agisindan benzerlik gésterir. CXC kemokin
ailesi olarak da bilinen a kemokin ailesinde, N terminaline yakin 2 sistein
aminoasidi farkl bir aminoasit tarafindan ayrilmistir. a kemokinler nétrofillere
etki ederken; lenfositlere karsi etki gostermez. CC kemokinlerde (8 kemokin),
a kemokinlerden farkh olarak N terminaline yakin 2 sisteini ayiran aminoasit
yoktur. B kemokinler de kendi iginde 2 alt gruba ayriir (Monocyte
Chemoattractant Protein; MCP-5 ve MCP-eotaksin). CC kemokinler
genellikle notrofillere karsi etki gdstermezken; monosit, eozinofil, bazofil ve
lenfositlere degisik derecelerde etki eder (44,45).
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Birgok bulasici hastalik etkeni, konakgi hicrenin yuzey molekdllerini kullanir.
Kemokin reseptorler bu etkenlerin hicreye girmesine yardimci olur. Reseptor
ekspresyonunun fazla olmasi ise bu olayl kolaylastirir. Kemokinler G-
proteinleri Uzerinden ligandlarinin baglanmasina gore sinyal iletimini saglar
ve bu yolla belli bir ydone hicre gocunu diuzenler. Bu biyolojik aktivelerini

CCRS5 gibi G-protein giftli reseptor araciligiyla yapar. (46-49).

Kemokinler; 16kosit-endotelyal hicre iliskilerinde, T ve B hlicre olusumunda,
doku hasari, immun denetim, alerji, tolerans ve immunitenin olusumunda, T-
B hucre iletisiminde ve primer immun cevabin olusmasinda, kardiyovaskuler

hastaliklar, ve malign timor patofizyolojisinde etkin rol alir (42).

Kemokinlerin aracilik ettikleri hicre gog¢l ve aktivasyonu igin 6zgul olarak
hicre Uzerindeki kemokin reseptorlerine baglanmalari gerekir (Sekil 1.4.).
Bazi kemokin reseptorler tek bir hiicrede yodunlasmigsken (CXCR1 siklikla
noétrofilde); diger kemokin reseptoérler farkh hicrelerde de gérulir (CCR2

monosit, T lenfosit, NK hicre, dendritik hlcre ve bazofilde) (50).

CXCR4 HUCRE

Sekil 1.4: HIV’in ylzey proteinleri ile hlicreye girisine yardimci olan kemokin

reseptorlerin iligkisi
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Bazi kemokin reseptorleri ¢esitli uyarilarla hicre ylzeyinde artig gosterebilir.
Ornegin CCR2 kemokin reseptérleri, lipopolisakkaritlerin varliginda azalir ve
bdylece hicreleri sadece bu reseptdri aktive eden MCP-1’e karsl cevapsiz
kilar; fakat CCR1 ve CCRY5’i aktive eden MIP-1a’ya kargi hlcrenin halen

cevabi vardir (51).

Bazi kemokin reseptoérler birden fazla kemokin ile baglanabilir. Ancak CC
reseptorleri sadece CC kemokinlerle, CXC reseptorleri de CXC kemokinlerle
baglanabilir (52).

Kemokin reseptérlerin uyariimasinda inozitoltrifosfat etkilidir. inozitoltrifosfat
hicre ici kalsiyum artisi ve protein kinaz C aktivasyonuna yol agarak
hdcrenin aktivasyonunu saglar (53). Kemokin reseptor sinyali, ayrica Ras ve
Rho ailelerinin kuguk guanozintrifosfat baglayan proteinlerini de aktive eder
(52). Kemokinler sinyal tUretmeyen 2 tane moleklle de baglanir. Bunlardan
bir tanesi; eritrosit kemokin reseptéri olarak da adlandirilan DARC (Duffy
Antigen Receptor For Chemokin)'dir (54). Bu reseptorin goérevinin CC ve
CXC kemokinleri dolagimdan uzaklastirmak oldugu dusunulmektedir (55).
Digeri ise heparan silfat proteoglikan grubudur (56). Heparan silfat
proteoglikanlar, ekstraselliler matrikste ve endotelyal hlicre yluzeyinde
kemokinleri tutar ve bdlgesel bir yogunluk farki olusturarak kemokin salimina

yol acar (57).

Kemokin reseptoérleri 2 6nemli insan patojeni igin (Plasmodium ve HIV)
koreseptor tasir. Plasmodium (Pl.) vivax eritrositler Uzerindeki DARC
kemokin reseptorine, HIV ise lenfosit ve makrofajlardaki CXCR4 ve CCRS
kemokin reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler hiicreye girisi kolaylastirarak
viral tropizmi belirler. gp 120 ve gp41 ile iki hiicresel reseptdr (CD4 molekilu
ve kemokin reseptorl) etkilesime girer. HIV-1" in makrofaj tropik susu (M-
tropik sus) CCR5 kemokin ile T tropik sus ise; T hiucrede bulunan CXCR4
reseptorine ve az bir kismi da CCRY5’ e baglanir (55, 58-62).
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Kemokin ailesi Uyelerinden RANTES proteini, MIP-1a ve MIP-13 CCRS5
reseptoruyle etkilesime girerek HIV-1'in M ve T tropik susglarinin hicreye
girisini engeller (63). CCR5 geninde 32 baz c¢ift delesyonu igin homozigot
olan bireyler HIV-1 infeksiyonuna direngli olup, heterozigot olan bireylerde ise
hastalik ilerleyici seyretmez ve firsatgl infeksiyonlara karsi koruyucudur.
Ayrica koreseptor olarak nadiren kullanilan CCR2’deki 641 varyant alleline ve
SDF-1B geninde mutasyona sahip olan bireylerde AIDS’in ilerlemesi
gecikmigtir (64). CCR2 mutasyonu CCR5 promotor mutasyonu ile birlikte
olabilir; bu durumda infeksiyona karsi koruyucudur (55, 65-67).

HIV infeksiyonun tedavisinde kemokin ve kemokin reseptorleri yeni bir hedef
gibi gérinmektedir. CCR5’in tamamen blokaiji ile HIV’in bireyde olusturdugu
zarar azaltilacak ve AIDS o6nlenecektir. Bu amacla cesitli molekuller

gelistiriimig, deneysel ve klinik alanda kullanima girmistir (67,68).

1.1.8.1.2. Kemokin Reseptorlerdeki Polimorfizmlerin AIDS ile iligkisi

Cochi vd.nin ilk kez 1995'te kemokin dizeylerinin HIV ile iligkisini
belirlemelerinin ardindan diger arastiricilar da bu konuya yonelmislerdir (63).
Samson vd. 1996°da, HIV’in hicreye girisinde énemli rol oynayan bir kemokin
reseptor olan CCRS5'i klonladi (69). Berger ve ark, CXCR4’Un T hucre tropik
veya sinsityum indikleyen (SI) virtslerin hlicreye girisi i¢in kofaktor oldugunu
tespit etmistir (70). Ancak, yuksek kemokin salgilayan bu erkeklerin hicreleri,
primer (NSI) virUslerle infekte edilemezken SI virtslerle infekte edilebildi. Bu
nedenle koruyucu mekanizmanin CXCR4’ten ¢cok CCRS5’e bagh olabilecegi

gOrusu ortaya ¢ikti (46).
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1.1.8.1.2.1. CC kemokin Reseptor 5 (CCRS5)

CCRS5 geni, 3. kromozomda 3p21.3 bdlgesinde cesitli kemokin reseptort
kodlayan bir grup genin arasindadir (3p21-3p24). 352 amino asitlik diziye
sahip olan bu genin molekuler kutlesi 40.600 daltondur (Sekil 1.6) (69,71).
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Sekil 1.5. CCR5 geninin yapisi ve amino asit dizisinin organizasyonu

CC kemokin reseptor 5 geni, 1996 yilinda klonlanmigtir ve C-C Chemokine
Receptor Type 5 (CCR5) olarak adlandiriimistir. CCR5’'in amino asit dizi
analizinde; G-protein giftli reseptér (GPCR) ailesine Uye, yedi tane hidrofobik
amino asit grubunun aralkli yedi transmembran (a sarmalina uygun) bir
yapida (yedi transmembran bdlgeli reseptor ailesi Uyesi), ekstraselller amino

ucu ve intraselller karboksil ucuna sahip oldugu gorulmustur (69, 72-74).

29



CCRS5 geni dort ekzon ve iki intron bolgesi icermektedir. Ekzon 2 ve ekzon 3

devamlidir, intronlar tarafindan kesilmez (Sekil 1.5.) (66).

Kromozom 3 p21
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Sekil 1.6. CCRS5 geninde intron ve ekzonlar

CCR5 yuzey reseptorunun yodun olarak bulundugu hicreleri su sekilde

siralayabiliriz:

¢ Lenfosit, monosit/makrofaj altgruplari Gzerinde,
e T hdcreleri, eozinofil, bazofil, platelet, birincil ve ikincil lenfoid

organlarda,
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e Merkezi sinir sistemindeki hlcrelerde (n6ronlarda, astrositlerde,
dendritlerde, mikrogliada),

e Epitelyumda,

e Endotelyumda,

e Vaskuler duz kaslarda,

e Fibroblastlarda,

e Erken plasentadaki trofoblastik hiicrelerde,

e Epidermal Langerhans hucrelerinde,

e Hematopoetik kdk hiucrelerde eksprese olmaktadir.

Ayrica CCR5’in immun sistem elemanlarindan T vyardimci hucrelerin

aktivasyon mekanizmasi ile de iliskili oldugu bilinmektedir (75-77).

HIV-1 infeksiyonu sonrasi immun sistemin ¢okmesi, hastaligin normal
seyrinde 8-10 yil alirken, bireyin immun sistemine bagli olarak bazen 3-4
yillik hizli; bazen de 10-15 yillik yavas gelisim gdsterir. Bu slrelerin kemokin
reseptor varyantlarina gore farkhlik gosterdigi epidemiyolojik calismalarla
ispatlanmistir. Dikkat ¢ceken en dnemli konu ise bazi bireylerin HIV’e kargi
dogal olarak direncli olmalarn dolayisiyla AIDS’e yakalanmamalaridir.
Konakginin genotipinin de HIV infeksiyonunda ve AIDS gelisiminde énemli bir
faktor oldugu bilinmektedir (66,69,78,79).

1.1.8.1.2.1.1. CCR5 Polimorfizmi

Bazi bireylerin CCR5 geninde go6zlenen polimorfizmler infeksiyonun ve
hastaligin seyrini belirler. Yapilan bir¢cok c¢alismada, CCR5 geninde
tanimlanan farkh polimorfizmlerin HIV/AIDS ile iligkisi belirlenmigtir (Cizelge
1.5.) (80-85).
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Cizelge 1.5. CCRS varyantlarinin HIV/AIDS ile iligkisi

CCR5’de Tanimlanan Bulundugu HIV ve AIDS ile iligkisi
Genetik Varyant Kromozom
Bolgesi
A32 3p21 HIV direng /AIDS’i geciktirici
C20S 3p21 A32 ile HIV'i engelleyici
A29S 3p21 Tam olarak belli degil
R60S 3p 21 Tam olarak belli degil
C101X 3p 21 A32 ile HIV'’i engelleyici
G106R 3p 21 HIV direng /AIDS’i geciktirici
C178R 3p 21 HIV direng /AIDS’i geciktirici
C269F 3p 21 HIV direng /AIDS’i geciktirici
P1 (Promotor haplotip) 3p 21 AIDS’i hizlandirici
59029AA 3p 21 AIDS’i hizlandirici
HHC (Promotor haplogrup) | 3p 21 AIDS’i hizlandirict  (Japon
populasyonlarinda)
HHE (Promotor haplogrup) | 3p 21 AIDS’i hizlandirici  (beyaz
irkta)

CCR5 geninde tanimlanmis polimorfizmlerden CCRS5P1; promotor allelini

iceren, regulator bolge haplotipine sahiptir. CCR5P1 icin homozigot olanlarin,

diger genotiplere sahip olanlara kiyasla AIDS’e daha hizli progresyon

gOsterdigi tespit edilmigtir. 3,5 yil icinde AIDS gelisen hastalarin %10-17

kadarinda CCR5P1 homozigositesi tespit edilmistir. Genel popullasyonda bu
siklik %7-13 arasinda bulunmustur (86).
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CCR5 geninde HIV’e direng saglama konusundaki en énemli polimorfizm 32
baz ciftlik bir kayiptan kaynaklanan A32 delesyonudur. Arastirmacilarin HIV
ile infekte oldugu bilinen ancak herhangi bir hastalik belirtisi gostermeyen

bireylerle yaptiklari galismalarda U¢ grup ortaya ¢ikmigtir:

1. HIV ile infekte olmug yani vucutlarinda anti-HIV antikoru bulunan ve
HIV infeksiyonunun klinik belirtilerini gosteren (SP=Seropositive)
kisiler,

2. lligki sonrasi HIV infeksiyonunun gergeklestigi ama AIDS’in geg
gelisim gosterdigi kisiler,

3. HIV’li hastalar (SP) ile HIV’i bulastiracak sekilde iliskiye girmis ama
infeksiyon belirtisi gdstermeyen (Exposed seronegative; ESN) kisiler
tespit edilmigtir. (49, 87-91)

Bu gruplar incelendiginde arastirmacilar uzun sure hayatta kalan HIV
infeksiyonlu 3 kisiden, koreseptér CCR5 geninin baz dizilimini ortaya
cikartmislardir (69,71). Arastiricilar bu gen Uzerindeki 32 baz ¢iftlik delesyonu
kapsayan bolgenin PCR ile ¢cok sayida kopyasini elde etmiglerdir. Amplifiye
olan gen bdlgesini restriksiyon enzimi ile sindirimine tabi tutmuslardir. CCR5+
(yabanil tip) allelinin meydana getirdigi fragmentler 332- ve 403- baz cifti
uzunlugundadir. CCR5-A32 mutant allelinden olusan fragmentler ise 332 ve
371 baz ¢ifti uzunlugundadir (69).

Arastiricilar bu sonuglara goére, genin normal DNA’sindan 32 baz ciftlik bir
delesyon ile farkh oldugu saptamis ve bunu A32 olarak adlandirmislardir.
ikinci eksternal ilmek kodlayan agik okuma cergevesinde (ORF) meydana
gelen bu eksilme, 185. amino asitte stop kodon ve 3. ekstra selller bolgede
bir cergeve kaymasina neden olur. Bu durumda hucre zarinda yer almayan
tamamen islevsiz bir protein kodlanir ve reseptorin ekspresyonu engellenmis
olur. A32 delesyonu, HIV-1 infeksiyonu icin gerekli olan yardimci reseptor
aktivesinin kaybolmasina neden olur ve bu durumda HIV-1 infeksiyonuna
karsi bir direng ortaya ¢ikar (69,71,92).
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CCR5-A32 mutasyonun homozigot goruldugu bireylerde herhangi bir
immunolojik ve biyolojik degisim, ya da klinik bir belirti gorulmemigtir (93,94).

CCR5 geni HIV infeksiyonu ve AIDS disinda cesitli hastalik gruplariyla
iliskilendirilmeye c¢alisiimigtir. Pek ¢ok arastirmada vitiligoya, romatoid artrite,
multipl sklerozis, iltihaph bagirsak hastaliklarina, Alzheimer'da beyin
lezyonlarindaki mikroglial hlcrelere, astima, HIV-1 ensefalitine, bakteriyal
menenjite, sedef hastaligina, damar tikanikhgina, metastatik melanomaya,
renal transplantasyon reddine, parkinsona, gogus kanserine, hipertansiyona,
brusellaya, orak hucre hastaligina ve Chagas hastaligina kargi direng
olusturup olusturmadigi incelenmistir (66, 95-105). Bununla beraber CCR5-
A32 genotipindeki bireylerin, AIDS ile iliskili lenfoma ve non-Hodgkin’s B
hicre habis tumorlerine, HIV-1 ve HIV-2 infeksiyonuna, Hepatit C, yetiskin
sitomegaloviris (CMV), HIV-1 hastalik gelisimi, koroner arter hastaliklari,
pediatrik astim, Crohn’s hastaliklarina karsi direngli olduklari yapilan

calismalarla tespit edilmistir (104-107).

CCR5-A32 allelinin frekansi gesitli populasyonlarda farklilik gostermektedir
(108). Bu allel beyaz irka mensup populasyonlarda, en ¢ok da Avrupa
populasyonlarinda gorulmektedir (89). Allel frekansi en ylksek oranda Kuzey
Rusya, Finlandiya, isveg; en dislk ise Portekiz ve Yunanistan'da tespit
edilmigtir. Kuzey Afrika, Orta Dogu, Hindistan’da ¢ok az miktarda bulundugu,
Orta, Bati ve Guney Afrika, Cin, Japonya ve Guney Asya populasyonlarinda
ise bulunmadigi belirlenmistir (49,89,102, 109-111).

CCR5-A32 geninin populasyonlardaki g¢esitli dagihmi, genin orijininin
belirlenmesi agisinda ¢esitli goruslerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.
CCR5-A32 allelilin en ylksek frekansla Kuzey Avrupa’da gozlenmesi
delesyonun Kuzey Avrupa’dan koéken aldigi fikrini akillara getirmektedir. 8-10
yy'lar arasinda Kuzey Avrupa’da yasayan vikingler buradan dinya Uzerine
yayllmislardir. Ancak bu goris delesyonun neden ortaya c¢iktigini ve orijin
yerinde neden bu kadar yuksek seviyede oldugunu acgiklamada yeterli
degildir (78,112,113).
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Avrupali beyaz populasyonlarda 3. Kromozom Uzerindeki CCR5 lokusu
yonelik populasyon genetigi degerlendirmeleri esas alinarak, CCR5-A32
mutasyonunun, spesifik bitisik polimorfik kisa tandem tekrarli (Specific
Conjugated Tandems Repeats-STRs) lokus alleleri tarafindan kusatilan
temel bir haplotiple yaklasik 4000-6000 yil kadar once bir defada olustugu
ileri surtdlmektedir (66). Yapilan modellemeler sonucunda bu allelin yaklasik

700 yil dnce artis gosterdigi bulunmustur (66,111,114) .

CCR5-A32 allelinin sinirh cografi dagihimina bakildiginda bu allelin tek bir
yerden orijinlendigi kesin gibidir. Bu allelin yaklagik son 1000 yildir Avrupa’da
ve Kuzey Avrupa’da yuksek frekansta olmasi daha 6nce dogal bir secilime
ugramis olabilecegini duastndurmektedir (66). Allelin Kuzey Avrupa’da;
kuzeyden guneye azalarak devam etmesinden dolayi ileri surilen baska
gorusler de vardir. Eger allel kuzeyden orijinlendiyse frekans genetik
suruklenme ile artmis, guneye de goég ile yayllmistir (78). CCR5-A32 kdkeni
ile yapilan tahminler Avrupa tarihinde “Kara Olim” diye adlandirilan periyotla
ortusmektedir. Bu donemde Hiyarcikl Veba (Bubonic Plague) salgini batin
Avrupa’yl kaplamis ve sadece alti senede Avrupa populasyonunun %30’unu
oldurmasgtur. Hiyarcikh veba etkeni olan bakteri Yersinia pestis’in CCR5-A32
allelinin  frekansini  arttiracak yonde etki yaptigi duistnulmektedir
(66,111,114).

Yapilan bir baska arastirmada ise Avrupa’daki Cicek hastaliyi ve veba
salginlarinda 6lum yasi ve profili gibi bilinen veriler incelenmistir. Bunun
sonucunda cicek hastaliginin CCR5-A32 zerinde daha fazla secilim baskisi
olusturmus oldugu ileri surtlmuastur. Cunkd veba salginina gore ¢icek
hastaligi en az M.S. 200 yilindan bu yana endemiktir. Buna ilave olarak gicek
hastaligi, vebaya gore yas olarak daha kucuk bireylere bulasir. Boylece
secilimde daha guglu etkisi vardir. Hiyarcikli veba, 1346-1352 yillari arasinda
23 milyon kisinin 6lumune sebep olmusken ¢igek hastaligi yok edildigi 1979
yiina kadar 300 milyondan fazla insanin 6lumune neden olmugtur
(14,78,112,113).
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HIV etiyolojisine bakildiginda; HIV’in Yersinia pestis'ten daha ¢ok cigek
hastaligi etkeni olan Poxviris’e benzedigi gorilmektedir. Yapilan bir
arastirmada normal ve CCR5-A32 alleli tasiyan fareler Yersinia pestis ile
infekte edilmis ve fareler dlene kadar herhangi bir degisiklik gértlmemigtir.
Fare ve insanin infeksiyon mekanizmasi ¢ok buyuk farkllik gostermedigi icin

bu deney sonucu, gigcek hastaligi modelini desteklemektedir (78,114).

1.1.8.1.2.2. CC kemokin Reseptor 2 (CCR2)

CCR2 geni 3. kromozomun p21-p24 bolgesinde CCR1, CCR3, CCR4 ve
CCR5 genlerinin yakininda bulunan CC kemokin reseptdr kimelerindeki
yerlesmis bir gendir. CCR2 geni, 6.7 kb uzunlugundadir ve 3 ekzona sahiptir
(115).

CCR2 baslica hafiza T lenfositleri, monositler, dendritik hiicreler, B hicreleri
ve bazofiller tarafindan eksprese edilir. Ayrica noétrofiller de spesifik kosullar
altinda CCR2 eksprese eder (115).

1.1.8.2.2.2.1. CCR2 Polimorfizmi

CCR2nin degisik polimorfik bdlgeleri tanimlanmistir. En kapsamli calisilan
polimorfizm ekzon 2’de CCR2 proteinini kodlayan genin 190. pozisyonundaki
G’nin A’ya donusimine neden olanidir. Bu nukleotid degisimi proteinin
transmembran bolgesinde 64. pozisyondaki valinin (V), izolésine (I)

degisimiyle (V64I) sonuclanir (116).

HIV-1 infeksiyonlarinda hastaligin seyri Uzerinde etkili olan bu alleli
tasiyanlarda AIDS’e progresyon 2-3 yil kadar gecikmektedir. Bu
yavaslatmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber 3 muhtemel

mekanizma Uzerinde durulmaktadir:
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1- CCR2-64| tagiyan bireylerde HIV infeksiyonunun kinetigi degiserek
viral yayihm ve patogenez yavaslamaktadir.

2- CCR2 konsantrasyon ve fizyolojik varyasyonu, indirekt olarak HIV-1’in
hedef hlcrelerinde CCRS teminini etkileyebilir.

3- Bu mutasyon, bir bagska mutasyon ile baglanti dengesizlidi icerisinde
olabilir. Bu allelin sikhgi Kafkas irkinda %9.8, Afrikali Amerikalilarda
%15, Asyalilarda %25 olarak bulunmustur (117). Bu mutasyon, CCR5
promotordaki polimorfizmlerle baglanti dengesizligi icerisinde olabilir.
Hem CCR2-64l, hem de CCR5-A32 polimorfizmini tagiyan hastalarda
yapilan calismalar, bu iki genin HIV progresyonu Uzerine olan

etkilerinin aditif oldugunu ortaya koymustur (118).

CCR2-64l tasityan kromozomlar her zaman CCR5+ allelleri tagirken, CCR5-
A32 tasiyan kromozomlar her zaman CCR2+ bulunmustur. Bu ylzden,
CCR5-A32 ve CCR2-641 AIDS'’i geciktirmede bagimsiz ve glgcli fazladan
etkilere sahiptir. Farkli etnik gruplar arasinda CCR2-64I'nin dagilimi
CCRS5’ten farklidir. Nairobi'deki Afrikali yerli bir grup arasinda, CCR2-64I
allelinin sikhgi (0.23), Amerikali beyazlardakinin (0.10) iki kati kadar yuksektir
ve AIDS olusumundaki gecikme, beyaz irka gore 2 kat fazladir. Yerli
Afrikalilarda, yapilan bu arastirmada CCR2-64I'nin AIDS Uzerindeki etkisinde
g6zlenen artisin, populasyonda CCR5-A32’nin yokluguyla kismen iligkili

olabilecegi ileri surulmustur (66).

Degisik etnik gruplardaki 641 allel varyanti sikhdr %10 ile %30 arasinda
degisen bir cesitlilik gosterir. Ayrica genotipdeki bu allelin varliginin AIDS
baglamasini geciktirici etkisinin yanisira, diyabetes mellitusla ve bronsiyal

astimla bagintili riskleri arttirdigi gosterilmistir (119).

HIV reseptorlerine baglanan SDF-1 ve RANTES gibi kemokin reseptor

ligandlarini kodlayan genlerdeki polimorfizmler de HIV progresyonu uzerine

etkilidir. SDF-3’A gibi CXCR4 kemokin reseptorl igin ligand olan diger

faktorler, uzun doénem progresyon gostermeyenlerde koruyucu etkiden

sorumlu  tutulmaktadir  (41). Ancak, CCR5-A32 ve CCR2-64l
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polimorfizmlerinin koruyucu etkisi dominant iken, SDF3’A’'nin etkisi resesiftir.
T hicre tropik suslarin kullandigi CXCR4’Un bilinen tek ligandi olan SDF-1
ekspresyonunun bu virGslerin  bulagsimi  Uzerine etkili olabilecegi
dusundlmektedir. SDF-3'A, SDF-1’de korunmus dizilerin oldugu bdlgede
nokta mutasyonlar tagimaktadir. Bu mutasyonun molekiler mekanizmasi da

henlz agiklanamamistir (118).

CCRY%’in ligandi olan RANTES de HIV-CCRS5 iligkilerini bloke edebilmektedir.
RANTES geni promotor bolgesinde iki adet tek nukleotid polimorfizmi
tanimlanmistir. -403G/A ve -28 C/G polimorfizmlerinin ikisi de in-vitro olarak
promotor aktivitesini etkileyebilmektedir. RANTES -403A, -28G haplotipine
sahip olanlar, Japonya’da yapilan bir galismada, CD4+ hlicre sayisinda daha
yavas bir azalma gostermislerdir. -403A alleli, HIV bulasi agisindan bir risk
faktoru iken, progresyon agisindan koruyucu bir Ozellik sergilemektedir
Amerika’da yapilan ¢cok merkezli bir calismada ise, RANTES promotor
genotiplerinden G1 (-403G/G, -28 C/C), Kafkas irkindan olanlarin %67’sinde;
G4 (-403 G/A, -28C/C) ise %23’unde tespit edilmis ve bu haplotipler 6zellikle
CCR5-A32 mutasyonunu tasimayan bireylerde HIV bulas riski ve
progresyonu uzerine etkili bulunmustur. G4 bireyler, G1’e oranla daha fazla
bulas riskine sahiptir, CCR5-A32 tasiyanlar hari¢ tutuldugunda bu risk daha
da belirginlesmektedir (120).

MHC gen bdlgesinin her lokusunda her biri farkli insan I6kosit antijenlerinden
(Human leukocyte antigen; HLA) sorumlu allel genler bulunur. HLA genotipi,
hastalarin non-progresor (AIDS gelisme suresi 7-10 yil) veya hizli progresoér
(AIDS gelisme suresi 2-3 yil) olarak siniflandiriimalarini saglar (41). Belirli
HLA genotiplerinin, HIV infeksiyonu ile iligkisi arastirnimistir. HLA-Class |
allelleri (HLA-I, -B, -C, -E, -F, -G) icin homozigot bireylerde erken viral yuk
doneminde sitotoksik T hucre cevaplarinin etkinliginin azaldigi, AIDS
progresyonunun hizlandigi belirlenmistir. HLA A1-B8-DR3 haplotipi, HLA-
B35, Cw4, DR11 hizli progresyona neden olmaktadir (121). Cesitli HLA
allelleri beyaz irk tzerinde infeksiyondan koruyucu etkiye sahiptir HLA-Cw4,
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DRwo6, Afrikali Amerikalilarda, HLA-B14, C14, C8 beyaz irkta infeksiyondan
korunma ile iligkili bulunmustur (121,122).

Pek c¢ok calismada Mannoz Baglayici Lektin (MBL) duzeylerinin HIV
infeksiyonu ile iligkisi arastinimistir. MBL kodonlarindaki polimorfizmlerin
homozigositesi, serumdaki MBL dizeyinin normalden 5-10 kat daha dusuk
dizeyde olmasina neden olur ve HIV infeksiyonuna duyarlih@: arttirir. HIV
glikoproteini olan gp120 Uzerinde yer alan yuksek mannoz igerikli
oligosakkaritler, MBL'nin ligandlaridir. MBL varyantlari igcin hem homozigot,
hem de heterozigot olan bireylerde AIDS tanisi konduktan sonraki sag kalim
suresinin kisaldigi tespit edilmistir (123). Yapilan pek ¢ok galismada HIV
pozitif olan bireylerde AIDS bulasi Gzerine MBL varyantlarina ait bir etki tespit
edilmemekle beraber, bu kigilerde AIDS progresyonun hizlandigini bildiren

yayinlar mevcuttur (124).

TNF promotor allelleri ile ilgili calismalarda ise, HIV bulagi veya hastalik seyri
arasinda ki iligkiye dair sonuglar birbirleri ile zit olup, kesin bir hikim
verilememigtir. Bir calismada TNF-c mikrosatellit allelleri, AIDS progresyonu
uzerine etkili bulunmusg, ancak daha sonra yapilan galismalar bu sonucu

desteklememistir (121).

1.2. Kaynak Ozeti

HIV’e direng ile ilgili CC kemokin reseptor 5 ile yapilan ¢alismalardan bazilari

sunlardir:

Martinson ve vd. 1997 yilinda; CCR5-A32 allelinin Kuzey Avrupa kokenli
populasyonlarda CCR5-A32 allel sikligini arastirmiglardir. Kuzey Avrupa
kokenli Ashkenazi yerel toplulugunun simdiye kadar rapor edilmis en yuksek
CCR5-A32 allel frekansina (%20.93) sahip olduklari bildiriimigtir. Kuzey

Avrupa’dan doguya ve glineye gidildikce, A32 allelinin frekansinin azaldigini
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belirlemislerdir. Afrika, Okyanusya ve Ortadogu ile Bati Asya'da ise A32

allelin bulunmadigini ileri surmuslerdir (125).

Samson vd. 1996 yilinda yaptiklari bir galismada Kuzey Avrupali, Japon ve
Afrikali bireylerde CCRS genini aragtirdilar. A32 alleli %9 gibi yuksek bir
frekansla Kafkasyalilarda bulundugunu, Afrika ve Asya kokenli kisilerde ise

bu allelinin bulunamadigini bildirmiglerdir (69).

Libert vd. 1997 yilinda Turkiye'nin de i¢inde yer aldigi 18 Avrupa ulkesini
kapsayan beyaz irk populasyonuna yonelik ¢alismalarinda, A32 allelinin en
yuksek frekansinin %16 ile Finlandiya, en dustk frekansinin ise % 4 ile
italyan Sardinya popiilasyonuna ait oldugunu belirlemistir. Tirkiye icin
Ankara’dan alinan orneklemde bu allel frekansi %6.3 olarak bulunmustur
(89).

Lucotte 1997 yilinda yapmis oldugu arastirmada; Kuzey Fransa’da A32 allel
sikligi %12.9, Guney Fransa'da %9.8, Kuzey Afrika’da %6.3, Sahra-alti
Afrika’da %0.16 olarak tespit etmistir. Vietham’da ise bu allel saptanmamistir
(126).

Passos ve Picango tarafindan 1998 yilinda yapilan bir c¢alismada,
Brezilya’nin kentsel bdlgelerinde yasayan bireylerden olusan bir drneklem
grubunda A32 allel sikligi %3.5 olarak bulunmustur (127).

Szalai vd. 1998 yilinda Macaristan halki ve Macar Cingeneleri'nde CCR5-
A32 allel sikhgini arastirmiglardir. Arastirma sonucunda sirasiyla %11.3 ve
%10.1’lik birbirinden farkh olmayan CCR5-A32 frekansi elde edilmistir (128).

O’Brien vd. 2000 yilinda yaptiklari ¢alismada, Avrupali beyazlar arasinda
CCR5-A32 allel frekansini %5-15 olarak tespit etmistir (66).

Papa vd. tarafindan 2000 yihinda vyapilan bir c¢alsmada Kuzey
Yunanistan’daki CCR5-A32 allel frekansi %5.2 olarak bulunmustur (129).
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Jagodzinski vd.'nin 2000 vyilinda Polonya populasyonu ile yaptiklar
arastirmada, CCR5-A32 allel frekansi %10.9 olarak bulunmustur. Bu degerin
Kuzey Avrupa ulkeleri igin kaydedilen oranla esdeger oldugu belirlenmistir
(130).

Lucotte 2001 yilinda yaptigi arastirmada, A32 allelinin Kuzey Avrupa’dan-
Kuzey Afrika’'ya belirgin bir bicimde azalis gdsterdigini ortaya koymustur.
isveg, Norveg, Danimarka, Finlandiya ve izlanda gibi kuzey halklari arasinda
A32 alleli %13.4 olarak bulunmus, en dusuk degerleri ise Fas, Tunus (Kuzey

Afrika), Suriye ve iran gibi daha gliney Ulkelerinde saptamislardir (131).

Tarkiye’de Guines vd.'nin 2007 yilinda yaptiklari calismada, Orta Karadeniz
Kyl bolgesinde yasayan, HIV infeksiyonu 6ykuslu olmayan saglikli birey

incelenmig ve mutant A32 allelinin frekansi %5.2 olarak bulunmustur (132).

Yigit vd. tarafindan 2007 yilinda yapilan bir calismada, Turkiye’'de yapilan bir
calismada bobrek nakli yapilan hastalarda CCR5-A32 polimorfizmi ile renal

transplantasyondaki basari arasindaki iliski arastirilmistir (103).

Shahbazi vd. 2009 yilinda iranli bireylerde MS (multipl skleroz) hastalgi ile
CCR5-A32 allel frekansi arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Bu c¢alismanin
sonucuna gore, homozigot A32 delesyonuna (A32/A32) MS hastalarinda
(37kiside,%15), saglikh bireylere (8 kiside, %2) gbre daha sik rastlanmistir.
Arastirmacilar A32 delesyonunun MS igin risk olusturdugunu dusinmektedir.
Buna ek olarak A32 delesyonu ile MS hastaliinin seyri arasinda bir iligki

bulunamamistir (133).

Desgranges vd.’nin 2001 yilinda, Gliney Amerika Sili populasyonunda
yaptiklari arastirma sonucunda CCR5-A32 allel siklhigini %2.4 olarak
belirlemislerdir. Kuzey Amerika kitasinin CCR5-A32 allel sikhgr %11-11.63
olarak bulunmustur ve degerler Kuzey Avrupa igin bulunan degerler ile esittir
(134-137).
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Hummel vd. 2007 yilinda yaptiklari ¢galismada kalp nakli ile CCR5-A32 alleli
arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Alman populasyonunda CCR5/CCR5-A32
frekansini %19.1 ve CCRS5-A32/ CCR5-A32 frekansini %1.3 olarak
bulunmustur. CCR5-A32 alleli ile kalp nakli arasindaki iligki acgisinda

istatistiksel olarak anlamli bir parametre elde edilememistir (138).

Pehlivan vd. 2009 yilinda vitiligo hastaligi ile CCR5-A32’in de iginde yer
aldigr bazi genler arasinda iligki kurmak amaciyla yaptiklari cgalismada
CCR5-A32 allel frekansini hasta bireylerde %6.2 olarak saptamiglardir (96).

CCR5-A32 allel sikhgini belirleme amaciyla veya bu allelin gesitli hastalik
gruplariyla olan iligkisini arastirmaya yonelik yapilan ¢alismalarda Turkiye’nin
de icinde yer aldigi populasyonlar incelenmigtir. Ancak bu arastirmalarda
mutant CCR5-A32 alleli igin Turkiye’nin cografik bolgeleri dikkate alan bir
dagilim s6z konusu degildir. Sunulan bu ¢alismada ise Turkiye’nin 7 cografik

bdlgesi icin CCR5-A32 allel frekansi arastirildi.

1.3. Galigmanin Amaglari

Bu ¢alismanin amaglari su sekilde siralanmigtir:

1. Turkiye’'nin butin cografik bolgelerinden rastgele segilmis toplam 400

bireye ait kan 6rneklerini, HIV’e direng ile ilgili mutant CCR5-A32 allel

sikligi agisindan, PCR teknigi kullanilarak degderlendirmek,

2. Tarkiye icin bu konuda eksik olan bilgi birikimine katkida bulunmak ve

elde edilen veriler ile diger ulkelerin elde ettigi sonuglari karsilastirarak
bu mutant allelin cografik dagihmi hakkinda fikir edinmek.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismada kullanilan kan &érneklerinin temini, Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi Lokal Etik Kurulu’'ndan ve Saglik Bakanhgr Tedavi Hizmetleri Genel
Mudurligi'nden alinan yasal izin dogrultusunda Kirikkale Universitesi
Rektorligu ile Ankara Gazi Mustafa Kemal Devlet Hastanesi Bashekimligi

arasinda duzenlenen protokole bagli kalinarak gergeklestirilmigtir.

Alinan bu yasal izinler dogrultusunda, Ankara Gazi Mustafa Kemal Devlet
Hastanesi Kan Alma Unitesi’ne gelen saglikli 259'u kadin, 141’i erkek, olmak
Uzere, yaslari 18-65 arasinda degisen toplam 400 gonullu birey bu ¢alismada
yer aldi. DNA izolasyonu alinan vendz kandan Qiagen DNA izolasyon Kkiti

kullanilarak gergeklestirildi.

Tarkiye’'nin gesitli cografik bolgelerinden egitim, saglik, is gibi nedenlerle
Ankara’ya gelmis olan ve kendisi ile ebeveyninin memleketi ayni il olan
bireyler bu ¢alismaya gonulll olarak, katilimlari i¢in davet edildi. Bu arastirma
icin kan vermeyi kabul eden bireylere calismanin konusu hakkinda bilgi

verildi ve bilgilendirilmis gonulll olur formu imzalatildi.

Saglik biriminde yetkili kisi tarafindan gonullli bireylerden alinan 2cc’lik kan
ornekleri EDTA (Etilen Daimin Tetra Asetat) icerikli tlplere konuldu ve
deneysel analizlerin yapilmasi icin Kirikkale Universitesi Biyoloji Balumii
Molekuler Biyoloji ve Genetik Laboratuvarina soguk zincir kullanilarak

ulastirildi.
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2.2. Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu QlAamp® DNA Mini Kit (Qiagen) protokollne bagl kalinarak
gerceklestirildi. izole edilen DNA numunelerini kalite acisindan (izolasyon
sirasinda hasar gorup gormedigi) degerlendirmek amaciyla, DNA
orneklerinden 3 mikrolitre alinarak, %1’ lik agaroz jelde elektroforeze tabi
tutuldu. Agaroz jel ortaminda net goérintl veren orneklerde yeterli DNA'nin

var oldugu kabul edildi.

2.3. Primerlerin Segimi

Bu mutant allelin populasyonlardaki sikhginin tespitinde énceden kullaniimis

primerlerden en net bant gézlenen ikisi secildi (132, 139).

Cizelge 2.1. Calismada kullanilan primerler

Primer Dizileri
1. | 5-TCAAAAAGAAGGTCTTCATTACACC-3 forward
5-AGCCCAGAAGAGAAAATAAACAATC-3 reverse (132)

2. | 5-ACCAGATCTCAAAAAGAAGGTCT-3 forward
5-CATGATGGTGAAGATAAGCCTCACA-3' reverse (139)
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2.4. PCR Kosullari

PCR yapay oligonUkleotitler kullanilarak in vitro ortamda hedef bdlgenin
cogaltimasidir. Diger bir ifade ile DNA replikasyonunun in vitro ortamda

gerceklesmesidir (140).

Bir PCR igin asagidaki bilesenlere ihtiyag vardir:

Kalip DNA: Genomik, plazmid, faj DNA’sI ya da herhangi bir DNA parcasi
kullanilabilir.

Polimerazlar: dNTP kullanarak calisilan hedef dizinin sentezini katalizlerler.
Cesitli turleri olsa da siklikla Thermus aquaticus'tan elde edilen taq
polimerazlar kullanilr.

Primerler: Kalip DNA’'nin sentezi icin baglangi¢ noktasini olusturan genellikle
18-25 nukleotit uzunlugundaki yapay oligonukleotitlerdir.

dNTP: Deoksiribonlkleozid trifosfat olarak isimlendirilen dNTP’ler (dATP,
dGTP, dCTP, dTTP) primerden sonra zincirin uzamasi igin gereklidir.
Tamponlar ve MgCl,: Reaksiyon sirasinda enzimin aktivitesini arttirmak igin
kullanilir (141,142).

Bir PCR reaksiyonu bu bilesenlerin esliginde ¢ basamakta gergeklesir:

1. Kalip DNA ylksek sicaklikta denatlre olarak zincirler birbirinden ayrilir
(ayrilma=denaturasyon).

2. Primerler denature olmus zincirlere baglanir (baglanma=annealling).

3. Primerlerin baglanmasindan itibaren polimeraz enziminin de aktivesi

ile DNA sentezi gergeklesir (uzama=extention).
PCR kosullarinin optimizasyonu igin énceden PCR yodntemi ile yapilan

calismalar incelendi ve en iyi sonuglarin alinmig oldugu calismalardan

yararlanilarak optimizasyon gercgeklestirildi.

45



Cizelge 2.2. Calismada kullanilan reaktiflerin miktarlari

Kullanilan Reaktifler Miktarlar

1. Primer 2.Primer
10X Tag buffer ((NH4)SO4Fermentas®): 1.5 L 1.5 L
MgCl, Cozeltisi (Fermentas®): 25 mM 1L 0.9 uL
dNTP 10 mM ¢ozeltisi 0.6 L 0.6 uL
Primerler reverse+forward 0.4 uyL+0.4 yL | 0.6 pyL+0.6 uL
Tag Polimeraz Enzimi (Fermentas®): 0.08 uL 0.08 uL
DNA 3L 2.7
dH,O 8.02 uL 8.02 uL
TOPLAM 15 uL 15 pL

PCR icin DNA disindaki tim bilesenler 0,5 mL’lik ependorf tiplere hazirlandi

ve dnceden DNA’lari konmus olan 0,2 mL’lik ependorf tiplere toplam hacim

15 pL olacak sekilde dagitildi. Sonra vurularak karistirilan tlpler icinde hava

kabarcigi kalmamasina 6zen gosterildi ve PCR cihazina yerlestirildi. PCR

cihazina yerlestirilen DNA ipliklerinin birbirinden ayrilmasi (denattirasyon) igin

94 °C, primerlerin DNA zincirinde uygun bodlgelere baglanmasi (annealing)

icin 58 °C, zincirin uzamasi (extention) igcin 72 °C sicakhk uygulanmaktadir.

Bu U¢ agsama bir dongu adini almaktadir. Calismamizda 35 dongu uygulandi

ve sentez isleminin tamamlanilabilmesi igin 72 °C’de 10 dakika bekletildi.
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Calismada kullanilan 1.primer i¢cin en uygun olan PCR kosullari su sekilde

belirlenmistir:
Baslangi¢ Denatlrasyonu —94 °C’de 4 dk
Ayrilma (Denatlrasyon) — 94 °C’de 40 sn

Primer baglanmasi (Annealing) — 58 °C’de 45 sn > 35 dongu

Uzama (Extention) — 72 °C’de 1 dk

Son uzama (Final Extention) — 72 °C’de 10 dk

5 5. Dongii 35. Dongii
1. Dénai 4. Déngi
. DGngii o
_-."'"“_
1.D 2. Dongii = * iy < e
dngu - ~ . —
/ h I —————
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/ _ primer ] L H“~-.= - S
5 3 yeni om—
=B sentezlenen o
— DHA S = .
Kalip M
__'_,..-r"'
DNA \\ / H"-'— Y Gmmmmm
1 e i -
- =1 L
] - ﬁ"’ “M
4 kupya L_‘- ﬂ-\_“ -
kopya P o
kopya kopya 64 68 milyar
kopya kopya

Sekil 2.1: PCR dongusu
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Calismada kullanilan 2.primer i¢in en uygun olan PCR kosullari su sekilde

belirlenmistir:
Baslangi¢ Denatlrasyonu —94 °C’de 4 dk
Ayrilma (Denatlrasyon) — 94 °C’de 30 sn

Primer baglanmasi (Annealing) — 58 °C’de 40 sn > 35 dongu

Uzama (Extention) — 72 °C’de 40 sn

Son uzama (Final Extention) — 72 °C’de 10 dk

2.5. Elektroforez Teknigi

Calismada jel yogunlugu, elektrik akimi ve jelde yuritme siresi igin en uygun
degerler deneme-yaniima yontemi ile belirlendi. Elektrolit ¢ozeltisi olarak TBE
(Tris-Borat-EDTA) kullanildi. Cozelti 10 misli konsantre olarak hazirlandi (54
g Tris, 27.5 g Borik asit, 20 ml 0.5 M EDTA). Bu stok ¢ozelti 10 misli distile su

ile sulandirilarak elektrolit gozelti olarak kullanildi.

2.5.1. Agaroz Jelin Hazirlanmasi

Cahismamizda %1.7’lik agaroz jel kullanildi. Agaroz jel hazirlanirken 1X TBE
tamponundan 180 mL alindi ve icerisine 3.060 gr agaroz eklerek karigim
berraklagana kadar kaynatildi. Karisim 50-60 dereceye kadar sogudugunda
icerisine 0,5 pg/mL etidyum bromir eklenip karistirildi. DNA molekulin
boyamak icin kullanilan etidyum bromid mutajenik bir etkiye sahiptir. Bu
yuzden ¢alismada kullanilan jeller ve etidyum ile kirlenen diger kati maddeler

tibbi atik olarak saklandi.
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2.5.2. Agaroz Jelin Dékiilmesi ve Orneklerin Yiiklenmesi

50-60 °C sicakliktaki jel, taraklari takilmis olan jel tepsisine dokildi ve
icerisinde hava kabarcigi kalmamasina 6zen gosterildi. Taraklar yerlestirildi
ve kuyucuklarin olusmasi saglandi. Jel donduktan sonra taraklar ¢ikarildi ve
jel icerisinde 1X TBE yuritme tamponu bulunan elektroforez tankina
yerlestirildi. Soduyarak katllasmis olan jel Uzerine Ust kismini tamamen
Ortecek kadar 1X TBE dokuldi. PCR Graninden yaklasik 10uL alinarak, 6X
yukleme boyasi (fermantase) ile karistirildi ve jel Uzerinde olusan
kuyucuklara yuklendi. Ciplak gobzle gorulebilen bromofenol mauvisi,
elektroforez sirasinda DNA bantlarinin yaklasik konumunu gdstermektedir

(143). Urtinleri kontrol etmek icin 100 b¢'lik, 5 uL marker yiiklendi.

2.5.3. Orneklerin Yiriitiilmesi

Ornekler en iyi sonucun alindigi 110 voltta 1saat 45 dk yuritilda.

2.6. Verilerin gozlemlenmesi ve kaydedilmesi

Yurutilen ornekler U.V. sehpasina alinarak gozlemlendi. Jel goérintileme
sistemi ile elde edilen bant goruntileri bilgisayara aktarilarak yorumlandi ve

siyah beyaz fotograflandi.

2.7. Verilerin istatistiksel Analizi

POPGENE istatistiksel paket programi ile kodominant veya dominant kalitim
gOsteren genler agisindan analizler yapilabilmektedir. Tek bir populasyon,
¢oklu populasyonlar veya gruplar bu analiz programi ile tek bir lokus
acgisindan ya da birgok lokus acisindan degerlendirilebilir. POPGENE 1.31
istatistiksel paket programi ile genotipik siklik, polimorfik lokus, shannon
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indeksi, homojenite analizi, genetik uzaklik, fiksasyon indeksi, dendogram, F-
istatistik, Hardy Weinberg Analizi, beklenen ve gézlenen homozigot degeri,
beklenen ve go6zlenen heterozigot degeri, allel frekansi hesaplamalari
yapilabilir. Calismada elde edilen verilerin degerlendiriimesinde, POPGENE
1.31 istatistik paket programi kullanildi (144).
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3. BULGULAR

Tarkiye’de HIV’e direng ile ilgili CCR5-A32 allel sikh@i; 7 cografik bolgeyi
temsil eden toplam 400 bireyden alinan kan drneklerinin analizi ile belirlendi.
Kan ornekleri cografik bolgeler icindeki tum illeri de temsil edecek sekilde
toplandi. Bu allelin Turkiye’nin cografik bolgelerine gore dagilimini belirlemek
amaciyla gonulla katihmcilardan; yas, cinsiyet, ebevynleri ile kendisinin

memleketi ve sonucun bildirilmesi i¢in gerekli olan kisisel bilgiler alindi.

Tark populasyonunu temsil eden bu 400 birey igcerisinde CCR5-A32 alleli
agisindan 21 birey heterozigot (CCR5/CCR5-A32) olarak bulundu. Birinci
primer ile tarama sonucunda CCR5/CCR5 genotipindeki bireylerde 241 bp
uzunlugunda tek bant, CCR5/CCR5-A32 genotipindeki bireylerde ise 209 bp
ve 241 bp uzunlugunda iki bant gézlendi (Sekil 3.1.). Ikinci primer ile tarama
sonucunda CCR5/CCR5 genotipindeki bireylerde 225 b¢ uzunlugunda tek
bant, CCR5/CCR5-A32 genotipindeki bireylerde ise 225 bg¢ ve 193 bg
uzunlugunda iki bant gézlendi (Sekil 3.2.). Ancak DNA bantlari degerlendirme
sonuglarina gore bu allel agisindan homozigot birey (CCR5-A32/ CCR5-A32)

tespit edilemedi.
Sekil 3.1 ve sekil 3.2°’de farkli primer dizileri ile PCR’1I yapilmis ayni bireylere

ait DNA bantlan gorulmektedir. Yapilan analizlerde kullanilan farkh dizilere

sahip 2 primer ile elde edilen sonuglar birbirleri ile uyumludur.
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Sekil 3.1. ilk primer ile elde edilen CCR5-A32 amplifikasyonuna ait drnek
sonuglari. (M: 100 b¢'lik ladder; 7, 8, 14, numarali kuyucuklar
heterozigot tip; diger kuyucuklar ise yabanil tip (CCR5/CCR5)'tir.)

Sekil 3.2. ikinci primer ile elde edilen sonuglar CCR5-A32 amplifikasyonuna
ait ornek sonuglari (M: 100 bg¢'lik ladder; 7, 8, 14, numaral
kuyucuklar heterozigot tip; diger kuyucuklar ise yabanil tip
(CCR5/CCRYb)' tir)



Cizelge 3.1. CCR5/CCR5-A32 genotipinin 400 bireyde bdlgelere gore dagilimi

BOLGELER BIREY CCR5/ CCR5/ CCR5-A32/
SAYISI CCRS5 CCR5-A32 | CCR5-A32

Karadeniz Bolgesi 61 56 5 0

Marmara Bolgesi 58 58 0 0

Ege Bolgesi 57 55 2 0

Akdeniz Bolgesi 54 53 1 0

Guneydogu Anadolu | 54 53 1 0

Bolgesi

Dogu Anadolu Bolgesi | 54 51 3 0

Ic Anadolu Bélgesi 62 53 9

TOPLAM 400 379 21
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Cizelge 3.2. 400 bireyi kapsayan populasyonun allel frekansi ve bir tek lokus

icin heterozigotluk istatistik sonuclari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCRS5) (758/800) 0.9738

Mutant A32 (17/800) 0.0262

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** | Ort.
Bayuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 | 800 0.9475 | 0.0525 |0.9488 | 0.0512 | 0.0511 | 0.0511

Ort. 800 0.9475 | 0.0525 |0.9488 | 0.0512 | 0.0511 | 0.0511

St. 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

* Beklenen homozigot ve heterezigot verileri Levene (1949) kullanilarak elde
edilmigtir.

**Nei'nin (1973) beklenen heterozigotluk degeri.

Cizelge 3.2.'de populasyon tium olarak test edildiginde, yabanil allel sikhgi
0.9738 bulunurken, mutant allel sikhdr 0.0262 olarak tespit edilmistir.
Populasyon buyukligune bagl olarak homozigot ve heterozigot durumdaki
bireyler icin gézlenen ve beklenen dederler cgizelge 3.2. igerisinde verilmistir.
Populasyonun geneline bakildiginda, gozlenen ve beklenen degerler birbirine
¢ok yakin bulunmustur. Test edilen populasyon igin serbestlik derecesi 1

iken, Ki-kare degeri 0.276506 seklinde saptanmistir.
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Cizelge 3.3. Karadeniz Bolgesi icin allel frekansi ve bir tek lokus igin

heterozigotluk istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCR5) 0.9590

Mutant A32 0.0410

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 |122 0.9180 | 0.0820 | 0.9207 |0.0793 | 0.0786 | 0.0786

Ort. 122 0.9180 | 0.0820 | 0.9207 |0.0793 | 0.0786 | 0.0786

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.3.te Karadeniz Bolgesi'ni temsil eden 61 bireyden olusan

populasyon test edildiginde, yabanil allel sikhdgr 0.9590 bulunurken, mutant

allel sikhgr 0.0410 olarak tespit edilmigtir. Elde edilen sonuglara gore;

gozlenen ve beklenen degerler birbirine yakin bulunmustur. Test edilen bu

populasyonda icin serbestlik derecesi 1 iken, Ki-kare degeri 0.088417 olarak

hesaplanmigtir.
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Cizelge 3.4. Marmara Bodlgesi igin allel frekansi ve bir tek lokus igin

heterozigotluk istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCR5) 1.0000

Mutant A32 0.000

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 | 116 1.0000 | 0.0000 |1.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000

Ort. 116 1.0000 | 0.0000 |1.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.4.'te Marmara Bodlgesi'ni temsil eden 58 bireyden olusan bu

populasyonda mutant genotip igeren heterozigot birey tespit edilmedigi igin

istatistiksel olarak bir parametre elde edilememistir.
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Cizelge 3.5. Ege Bolgesi icin allel frekansi ve bir tek lokus i¢in heterozigotluk

istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCR5) 0.9825

Mutant A32 0.0175

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 |114 0.9649 | 0.0351 | 0.9652 | 0.0348 | 0.0345 | 0.0345

Ort. 114 0.9649 | 0.0351 | 0.9652 | 0.0348 | 0.0345 | 0.0345

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.5.'te Ege Bdlgesi'ni temsil eden 57 bireyden olusan bu populasyon
test edildiginde, yabanil allel sikligi 0.9825 bulunurken, mutant allel sikhgi
0.0175 olarak tespit edilmistir. Istatistiksel analizlere gére gozlenen ve
beklenen degerler birbirine ¢ok yakin bulunmustur. Test edilen populasyon
serbestlik derecesi 1 iken, 0.009009 olarak

igin Ki-kare degeri

hesaplanmigtir.
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Cizelge 3.6. Akdeniz Bodlgesi icgin allel frekansi ve bir tek lokus igin

heterozigotluk istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCRYS) 0.9907

Mutant A32 0.0093

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 | 108 0.9815 | 0.0185 | 0.9815 | 0.0185 |0.0183 | 0.0183

Ort. 108 0.9815 | 0.0185 | 0.9815 | 0.0185 | 0.0183 | 0.0183

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.6'da Akdeniz Bdlgesi’ni temsil eden toplam 54 bireyin yer aldigi
populasyon test edildiginde, yabanil allel sikhdgr 0.9907 bulunurken, mutant
allel sikh@r 0.0093 olarak tespit edilmistir. Gozlenen ve beklenen degerler
tamamiyla ayni bulunmustur. Test edilen poptlasyonda heterozigot 1 birey
oldugu icin serbestlik derecesi 1 0.000 olarak

iken, Ki-kare degeri

hesaplanmigtir.
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Cizelge 3.7. Guneydogu Anadolu Bdlgesi icin allel frekansi ve bir tek lokus

icin heterozigotluk istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCRYS) 0.9907

Mutant A32 0.0093

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 | 108 0.9815 | 0.0185 | 0.9815 | 0.0185 |0.0183 | 0.0183

Ort. 108 0.9815 | 0.0185 | 0.9815 | 0.0185 | 0.0183 | 0.0183

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.7.'de Guneydogu Anadolu Bélgesi’'ni temsil eden toplam 54 bireyin

yer aldigi populasyon test edildiginde, yabanil allel sikhidi 0.9907 bulunurken,

mutant allel sikhdr 0.0093 olarak tespit edilmigtir. Goézlenen ve beklenen

degerler tamamiyla ayni bulunmustur. Bu bdlgede Akdeniz Bélgesi’ ndeki gibi

heterozigot 1 birey oldugu icin, serbestlik derecesi 1 iken, Ki-kare degeri

0.000 olarak bulunmustur.
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Cizelge 3.8. Dogu Anadolu Bolgesi icin allel frekansi ve bir tek lokus igin

heterozigotluk istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCRYS) 0.9722

Mutant A32 0.0278

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 | 108 0.9444 | 0.0556 | 0.9455 | 0.0545 | 0.0540 | 0.0540

Ort. 108 0.9444 | 0.0556 | 0.9455 | 0.0545 | 0.0540 | 0.0540

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.8.'de Dogu Anadolu Bodlgesi'ni temsil eden populasyon test

edildiginde, yabanil allel sikligi 0.9722 bulunurken, mutant allel sikhdi 0.0278

olarak tespit edilmistir. Elde sonuglarda gozlenen ve beklenen degerlerin

birbirine yakin oldugu tespit edilmistir. Test edilen populasyon igin serbestlik

derecesi 1 iken, Ki-kare degeri 0.029121 olarak hesaplanmistir.
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Cizelge 3.9. ic Anadolu Bélgesi icin allel frekansi ve bir tek lokus igin

heterozigotluk istatistik sonuglari

Allel CCRS5 lokusunda allelerin sikhgi

Yabanil allel (CCR5/CCRYS) 0.9274

Mutant A32 0.0726

Lokus | Orn. Goz. Goz. Bek. Bek. Nei** Ort.
Buyuk. | Hom Het. Hom.* | Het.* Het.

CCR5 | 124 0.8548 | 0.1452 | 0.8643 | 0.1357 | 0.1346 | 0.1346

Ort. 124 0.8548 | 0.1452 | 0.8643 | 0.1357 | 0.1346 | 0.1346

St. 0.0000 | 0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000 |0.0000

Sap.

Cizelge 3.9.'da i¢ Anadolu Bélgesi’ni temsil eden popiilasyon test edildiginde,

yabanil allel sikligi 0.9274 bulunurken, mutant allel sikhgr 0.0726 olarak

saptanmistir ic Anadolu Bolgesi %7.26’lik mutant allel sikli§i ile analiz edilen

populasyonlar icinde heterozigotluk yluzdesinin en yuksek oldugu populasyon

olarak bulunmustur. Bu populasyon igin, gozlenen ve beklenen degerler

birbirine ¢ok yakin bulunmustur. Test edilen populasyon igin serbestlik

derecesi 1 iken, Ki-kare degeri 0.335011 olarak bulunmustur.
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Sekil 3.3. Mutant CCR5-A32 allelinin Tarkiye’de 7 cografik bolgeye goére

dagihmi

Bu calismada mutant CCR5-A32 allelinin en yiiksek frekansla i¢ Anadolu
Bolgesi'nde temsil edilirken (0.076), Marmara Bolgesi'nde hi¢ temsil
edilmedigi (0.000), Guneydogu Anadolu ve Akdeniz Bdlgelerinde ise esit
siklikta (0.0093) temsil edildigi belirlenmigtir.
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4. TARTISMA VE SONUC

AIDS ilk defa 1981 yilinda, nadir goérulen infeksiyonlar arasinda yer almistir.
O zamandan itibaren hizla yayilarak milyonlarca insana aci ¢ektirmektedir.
Bu hastaliga kargi koyabilmek icin pek c¢ok ulke ve kurulus asi ve ilag
gelistirme c¢abasi igindedir. Ancak bu tedavi yontemleri hastalik ile etkin
mulcadelede yeterli olamamaktadir. 1990’larin basinda yapilan pek ¢ok
calismada bazi insanlarin tekrar tekrar virUsle karsilagmalarina ragmen,
infeksiyona yakalanmadiklari ve bazi infekte insanlarin beklenenden daha
uzun sure yasadiklari tespit edilmistir (145). Direncin molekuler temelinin
anlasiimasi, HIV’in makrofaj ve T hicrelerine girmesini saglayan koreseptor
molekullerin tanimlanmasi ile gergeklestirilmistir (61,146). Liu vd. (1996) ve
Samson vd. (1996) direngli bireylerin, bilinenin disinda koreseptér molekulu
formlarina sahip olabileceklerini ve bu mutant proteinlerin HIV girisini
engelleyebilecegini ileri surmuslerdir (71,69). Bu hipotezi test etmek igin
Samson vd. uzun sure hayatta kalan HIV infeksiyonlu Ug¢ kisiden koreseptoru
kodlayan genin baz dizilimini ortaya c¢ikartmislardir (69). Bu calismalarin
ardindan Martinson vd. (1997) bu mutant allelin en sik rastlandigi

populasyonlarin listesini yayinlamistir (125).

HIV’e direng saglamada en etkin rol alan CCR5-A32 ile yapilan argtirmalar
yalnizca bunlarla sinirli kalmayip pek ¢ok Ulkeyi kapsayan detayli populasyon
arastirmalari yapilmistir. Daha sonraki donemlerde bu ve diger mutant
reseptorlerin  diger patolojik olaylarla iliskisine yonelik de arastirmalar
yapiimigtir. Ayrica A32 mutant allelinin varligi populasyon c¢alisan evrim
biyologlari i¢in bir model olmus ve bu allelin orijini ve yayilimi ile ilgili birgok

gOrus ortaya atilmistir (107).

1997°’de Martinson vd. CCR5-A32 allelinin dunya Uzerinde yayilis modeli ile
ilgili calismalar yapmis ve allelin Kuzey Avrupa kokenli popullasyonlarda %
21’e varan bir frekans ile olduk¢a yaygin oldugunu tespit etmiglerdir. Buna

karsilik, Kuzey Avrupa’dan doguya ve guneye gidildikge, A32 allelinin
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frekansinin dustugunu; Afrika, Okyanusya ve Ortadogu ile Batl Asya’da ise

bu allelin hemen hemen hig temsil edilmedigini belirlemiglerdir (125).

Bu ¢alismalarin ardindan Samson ve meslektaslari Kuzey Avrupa, Japonya
ve Afrika kokenli ¢cok sayida kisiden DNA o6rnekleri almis ve her bir bireyin
CCR5 genini arastirarak, her populasyondaki A32 allel frekansini
hesaplamiglardir. Arastiricilar mutant allelin %9 gibi ylksek bir frekansla
Kafkasyalilarda bulundugunu, Afrika ve Asya kokenli kisilerde ise bu mutant

allelinin bulunmadigi bildirmiglerdir (69).

Asya’da yapilan etnik kdkenli bir arastirmada Cin Uygur populasyonu
incelenmis CCR&5’nin de iginde yer aldi§i bazi kemokin reseptérlerin HIV
infeksiyonu ile iligkisi degerlendirilmistir. Uygur populasyonunda HIV e
direngte 6nemli rol oynayan CCR5-A32 duslik frekansa sahip iken (%4.40),
AIDS seyrini geciktirici etkiye sahip oldugu bilinen CCR2-641 sikhgi ise
oldukga ylksek bulunmustur (%25.66) (147).

O’Brien vd. yaptiklari ¢alismalarda CCR5-A32 allelinin, Avrupali beyazlar
arasinda yaygin oldugunu (allel sikhdi %5-15), yerli Afrikali ve Bati Asya

etnik gruplarinda bu allelin bulunmadigini bildirmiglerdir (66).

Lucotte (1997), Fransa, Kuzey Afrika, Sahra-altt Afrika ve Vietnam’i
kapsayan dort cografik bolgede 1031 bireyin bu allel ile ilgili genotiplerini
calismistir. Kuzey Fransa’da A32 allel sikhdi %12.9, Guney Fransa’da %9.8,
Kuzey Afrika’da %6.3, Sahra-alti Afrika’da %0.16 olarak bulunmus
Vietnam’da ise A32 alleli bulunamamigtir (126). Fakat daha sonra
Magierowska vd. (1999), Vietnam popullasyonunda yaygin mutant A32
allelinin aksine, (C178R) olarak teghis ettikleri bir varyantin varligini rapor
etmiglerdir. Bu elde edilen varyantin Avrupa kokenli beyaz bireylerde yer
almadigini bildirmiglerdir (41).

Libert vd. (1997) Turkiye'nin de iginde yer aldigi 18 Avrupa Ulkesini kapsayan
beyaz irk populasyonuna yonelik c¢alismalarinda, A32 allelinin Kuzey
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Avrupa’dan baslayip guneye dogru olan dagiliminda en ylksek frekansin
%16 ile Finlandiya, en duglk frekansin ise % 4 ile ltalyan Sardinya
populasyonuna ait oldugunu belirlemiglerdir. Turkiye’den ise sadece
Ankara’dan secilen 104 bireyin incelendigi bu ¢alismada mutant allel %6.3
frekans ile ile Portekiz ve Ispanya’daki Bask Bolgesinin beyaz birey
populasyonlari ile ayni degerde bulunmustur. Libert bu sonuglarla CCR5-A32
allelinin Kuzey Avrupa’da tekli bir mutasyon olayi ile birka¢ bin yil énce

meydana gelmis olabilecegini savunmustur (89).

CCR5-A32 allel sikhdi degisik Ulkelerde yasayan Yahudi topluluklari Gzerinde
test edilmigtir. Kuzey Avrupa kokenli Ashkenazi yerel toplulugunun simdiye
kadar rapor edilmis en yuksek CCR5-A32 allel frekansina (%20.93) sahip
olduklari bildirilmistir. Yahudi olmayan azinliklarda ise (Filistin gibi) oranin
%1-2 arasindaki de@erlere kadar dustugu belirlenmigtir (125). Klitz vd.
(2001), Yahudi Ashkenazi populasyonunda CCR5-A32 allelinin, tekli bir
mutasyon sonucunda Kuzey Avrupa halklarinda meydana geldigi ve daha
sonraki surecte Ashkenazi Yahudi bireylerine gectigini ilerli surmektedirler.
Arastiricilar bu allelin VIII. yazyil Avrupa’sinda gorulen tekrarh epidemik gigek
salginlari (small pox) ile ylksek frekanslara ulastigini ve Ashkenazi
Yahudilerinin kapali yasam tarzlari sayesinde korundugunu disunmektedirler
(125,148).

Leboute vd. (1999) Brezilya Amazon kabileleri ile ilgili yaptiklar bir calismada
300 bireyin tamaminin yabanil allel agisindan homozigot oldugunu
saptamiglardir. Bdylece bu arastiricilar A32 allelinin Avrupa orijinli oldugunu
ve Kuzey Amerika’da kirsal populasyonlardaki varliginin, gégun bir sonucu

oldugunu dogrulamislardir (149).

Kantor ve Gershony (1999) israilde, basta Avrupa ve diinyanin degisik
bdlgelerinden gelip yerlesmis degisik etnik gruplarda yaptiklari tarama
sonucunda, Polonya ve Romanya’dan go¢ eden topluluklarda CCR5-A32
allel frekansinin yiksek oranda temsil edildigini saptamislardir. Elde edilen
sonucglara goére, Orta Dodu ve Kuzey Afrika’dan go¢ eden Yahudi
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vatandaslarda bu deger oldukc¢a dusuk iken, diger Afrika bolgelerinden gog¢
eden Yahudilerde ise yer almadigi belirlenmistir (150).

Papa vd.’nin (2000) Kuzey Yunanistan’i kapsayan ¢alismasinda HIV-1 pozitif
ve HIV-1 negatif bireyleri incelemis ve CCR5-A32 allel frekansi % 5.2 olarak
bulunmustur. Ayni galigmada yapilan gruplama ile HIV negatif bireylerde 1
adet homozigot CCR5-A32 genotip elde edilirken, negatif grupta yer alan
orneklerin, seropozitif olanlara goére iki kat daha fazla frekansa sahip oldugu
ve dolayisiyla heterozigot genotipin HIV infeksiyonuna karsi kismi bir koruma
sagladigi belirtilmistir (129).

Polonya populasyonu ile yapilan bir ¢alisma ise 16 sehirden alinan 861
bireyden olusan drneklemde ortalama CCR5-A32 allel frekansi % 10.9 olup
bu deger kuzey Avrupa ulkeleri i¢in kaydedilen oranla esdeger bulunmustur
(130).

Desgranges vd. (2001) Guney Amerika Sili populasyonunda CCR5-A32 allel
frekansini arastirmiglardir. HIV-1 infekteli 63 birey ve infekte olmayan 62
birey Uzerinde yaptiklari arastirma sonucunda, CCR5-A32 homozigot birey
hi¢ bulunmazken, iki grup arasinda gézlenen heterozigot yluzdesi (~ %2.4)
agisindan belirgin bir fark olmadigini rapor etmislerdir. Kuzey Amerika
kitasinda CCR5-A32 alleli oldukga yuksek siklikta olup (%11-11,63), bu
deger Kuzey Avrupa icin rapor edilen degerlerle yakin olarak belirlenmigtir
(134-137).

Lucotte (2001), ¢ok genis ¢apli olarak Avrupali, Orta Dogulu ve Kuzey Afrikali
beyaz irk kdkenli 40 degisik populasyondan elde ettigi toplam 8842 infekte
olmayan bireyden olusan bir érneklemde; A32 allel frekansinin kuzey-glney
dogrultusunda (Kuzey Avrupa’dan-Kuzey Afrika’ya) belirgin bir bicimde azalis
gosterdigini ortaya koymustur. isveg, Norveg, Danimarka, Finlandiya ve
izlanda Kuzey halklari arasinda A32 allelinin %13.4°lik bir siklik degeri ile

ortalama A32 degerinden oldukga yuksek oldugunu tespit etmigtir. En dusuk
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degerleri ise Fas, Tunus (Kuzey Afrika), Suriye ve iran gibi daha giiney
ulkelerde saptamiglardir (131).

Barbouche vd.’nin (2001) Tunus’da yapmis olduklari bir calismada 145 bireyi
incelemis homozigot A32 alleline sahip birey bulamamiglardir. Bu allel sikhigi
0.010 olarak tespit edilmistir (151).

Voevodin vd.’nin (1998) Suriye ve iranda yapmis olduklari ¢alismada
A32/A32 genotipinde birey tespit edememistir. Mutant allel sikhdr Suriye’de
0.014, Iran’ da ise 0.024 olarak bulunmustur (152).

Salem vd. (2001) Misir populasyonu ile yapmis olduklari calismada CCR5-
A32 allel sikligini %0.6 olarak saptamiglardir. Ancak populasyon iginde
A32/A32 olan bireylere rastlanmamigtir. Arastiricilar ¢esitli populasyonlardaki
A32 dagihmina bakarak; CCR5 allelinin  kuzey-giney dogrultusunda
g6zlenen enlemsel dagilimi ile CCR5-A32 allel frekansi arasinda orantili bir
azalig tespit etmiglerdir. Bu sonuglara dayali olarak A32 allelinin VIII ve X.
Yuzyillarda Vikingler yoluyla yayillmis olabilece@i tezini ileri surmuglerdir
(153).

Cizelge 4.1.de populasyonlarin CCR5-A32 allel sikliklari belirtiimektedir.
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Cizelge: 4.1. Bazi populasyonlarin CCR5-A32 allel sikliklari

Populasyon CCR5-A32 Kaynaklar

Allel Sikhgi
Askhenazi Yahudileri % 20.93 Martinson vd. (1997)
Kafkasya % 9 Samson vd. (1996)
Cin Uygur %4.40 Hua vd. (2010)
Avrupali Beyaz Irk %5-15 O’Brien vd. (2000)
Kuzey Fransa %12.9 Lucotte (1997)
Gulney Fransa %9.8
Kuzey Afrika %6.3
Sahra-alti Afrika %0.16
Finlandia %16 Libert vd. (1997)
Italya Sardinya %4
Portekiz %6.3
Ispanya Bask %6.3
Turkiye Ankara %6.3
israil yasayan %13.5 Kantor vd. (1999)
Polonyalilar
Israilde yasayan %4.55
Romanyalilar
Kuzey Afrika %2.8
Orta Dogu %1
Kuzey Yunanistan %5.2 Papa vd. (2000)
Polonya %10.9 Jagodzinski vd. (2000)
Guney Amerika Sili %2.4 Desgranges vd. (2001)
Kuzey Amerika %11-11.63
Isveg %14.2 Lucotte (2001)
Norveg %10.5
Danimarka %12.3
Finlandia %15.8
Izlanda %14.7
Tunus % 1 Barbouche vd. (2001)
Suriye %1.4 Voevodin vd. (1998)
Misir %0.6 Salem vd. (2001)
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Tarkiye’de bu konu ile ilgili populasyon calismalari bulunmakla birlikte bu

calismalar belirli bolgelerle veya belirli populasyonlarla sinirli kalmistir:

2004 vyiinda vyapilan bir calismaya gobre rastgele secilmis bir Turk
populasyonu incelenmistir. Mutant allel sikligi % 2.18 olarak tespit edilmigtir.
Bununla birlikte test edilen bireylerde higbir CCR5-A32 homozigot birey
saptanamamigtir. Tespit edilen %2.18’lik oran Orta-Dogdu igin verilen %1.15

oraniyla uyumlu bulunmustur (99).

Yapilan bir bagka calismada ise arastiricilar analiz ettikleri bireyleri dogum
yerlerine gore gruplandirmiglardir. Analiz ettikleri bireyler igerisinde
homozigot 1 birey bulunmus ve CCR5-A32 sikhgi 0.037 olarak tespit
edilmigtir (139).

Glnes vd. (2007) tarafindan yapilan bir calismada Orta Karadeniz Kiyi
bdlgesinde yasayan, aralarinda akraballk ve HIV infeksiyonu o6ykusu
olmayan saglikli bireyler incelenmis ve mutant A32 allelinin frekansi %5.2

olarak bulunmustur (132).

Yigit vd. (2007) tarafindan yapilan bir calismada bdbrek nakli yapiimis 85
birey taranmig CCR5 ve CCR2 genlerindeki CCR2 V641, CCR5 -59029A/G,
CCR5-A32 polimorfizmleri ile renal transplantasyondaki basari arasindaki
iligki arastinimigtir. 85 hastada yapilan bu c¢alismada transplantasyon
basarisi ile CCR2-64l, CCR5-A32 polimorfizmleri arasinda bir iligki
bulunamamistir. CCR5 -59029A/G polimorfizminin ise promotor aktivitesini
arttirdid1 ve bunun sonucu olarak CCR5 ekspresyonunun arttigi gozlenmistir.
(103).

Sunulan bu calismada ise Turkiye’nin butliin cografik boélgelerinden 54-61

birey olmak Uzere, toplamda 400 birey CCR5-A32 alleli agisindan incelendi

ve allel sikhgr 0.0262 olarak tespit edildi. Elde edilen bu frekans degeri;

Voevodin vd.’nin (1998) iran popilasyonu (0.024), Christodoulou vd.’nin

(1997) Yunan Girit popllasyonu (0.028), Battiloro vd.’nin (2000) italyan
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Sardinya populasyonu icin (0.021) elde ettikleri degerler ile uyumlu
bulunmustur (152,154,155). Bu c¢alismanin Ki-kare analiz sonuglarina
bakildiginda poptlasyonun Hardy-Weinberg ile dengede oldugu saptandi.
Tarkiye’ nin 7 cografik bdlgesinin analiz sonuglarina bakildiginda ise, CCR5-
A32 allelin bolgelere dagiliminda farkliliklar gézlendi. Bu allelin en yuksek
frekansla temsil edildigi yer i¢ Anadolu Bélgesi'dir (0.0726). Akdeniz Bolgesi
ve GlUneydogu Anadolu Bolgesi icin elde edilen frekans degeri esit olarak
bulundu. (0.0093). Marmara Bdlgesi i¢in secilen érneklemin analizinde ise

A32 alleline rastlanmadi.

Bu calismada Turkiye’nin batin cografik bolgeleri bu allel agisindan ilk defa
degerlendirildi. Elde edilen sonuglarin, bu allel sikliginin dinya Uzerindeki

kuzey guney dogrultusunda azalig gostermesi ile uyumlu oldugu bulundu.

Gunumuzde hem en yuksek A32 frekansina sahip, hem de en yuksek HIV
infeksiyonunu Dbirlikte barindiran bir popullasyon bilinmemektedir. Kuzey
Avrupa’daki birgok populasyon 0.1-0.2 oraninda A32 allel frekansina sahiptir
(107,125). AIDS’e siklikla rastlanilan Afrika populasyonlarinda A32 frekansi
dusuk veya yok denecek kadar azdir. Yapilan pek ¢ok populasyon taramasi
sonucunda en yuksek A32 frekansi yaklasik %21 olarak bulunmustur. Ancak
bulunan bu deger tek basina toplumlari ¢cagin vebasinda korumak igin yeterli
degildir. Bu nedenle, ulkelerin uygun saglik politikalari geligtirmesi
gerekmektedir. Bireylerin bu konuda bilinglendiriimesi ve egitiimesi HIV/AIDS

ile etkin mucadele onemli rol oynayacaktir.
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