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                                                                          ÖZET 

 

HIV Hastalarında Prolidase, Paraxonase, Oksidatif Status (TAS, TOS) Enzimlerinin 

İncelenmesi 

 

 

Dr. Azize Sezin ŞEYHANOĞLU 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

AMAÇ: HIV/AIDS hastalarında Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Stres,  

Paraoksanaz, Prolidaz, Arilesteraz ve lipit profili çalıĢılarak kontrol grubu ile hasta grubu arasında 

fark olup olmadığının ortaya konulması amaçlandı.  

 

YÖNTEM: Bu çalıĢmaya polikliniğimizde HIV/AIDS tanısı konulan 25 tedavi almamıĢ hasta ile  

ve 25 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hastalardan ve kontrol grubundan paraoksonaz, arilesteraz, 

prolidaz, , oksidatif stres indexi, lipit profili, trigliserit, total kolesterol, high dansity lipoprotein, 

low dansity lipoprotein çalıĢıldı. Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Stres düzeyleri Erel 

ve ark. yöntemine uygun olarak ölçüldü. OSI değeri aĢağıdaki formüle göre hesaplandı. 

 

OSI = [(Trolox denklem / L ìmol TAS) (TOS, ìmol H2O2 Eq / L) /].  

 

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi ölçümü için ticari Run Sed marka kit, prolidaz enzim 

aktivite ölçümü için Rel Assay marka kit kullanıldı. Lipit profili  Abbotte aeroset otoanalizör 

cihazında rutin biyokimya kitleri kullanılarak yapıldı. Ġstatistikler IBM SPSS 23 programıyla 

yapıldı. 

 

BULGULAR: ÇalıĢma grupları arasında TAS, TOS, OSI, GSH (glutatyon), HDL, prolidaz, 

paraoksonaz ve arilesteraz değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi (p<0.05). TAS 

(p=0,001), GSH (p=0,001), HDL (p=0,006), Prolidaz (p=0,003), Paraoksonaz (p=0,006), 

Arilesteraz(p=0,001) değerleri hasta grubunda düĢük saptanırken, TOS (p=0,001) ve OSI 

(p=0,001) hasta grubunda daha yüksek saptandı. LDL, TK, TG değerlerindeki yükseklikler 

istatististiksel olarak anlamlı bulunmadı.  
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SONUÇ: HIV/AIDS hastalarında oksidatif stresi arttığı görülmektedir. Artan oksidatif 

stres sonucu hücre hasarı oluĢmaktadır. Bu bağlamda artan oksidatif stresin de  HIV ‘in neden 

olduğu organ hasarının fizyopatalojik nedenlerinden bir tanesi olabileceğini düĢündürmektedir. 

HIV hastalarındaki arilesteraz ve paraoksanaz aktivitelerinin ve HDL düzeyindeki düĢüklük uzun 

dönemde arteryoskleroz riskini arttırabilir. Prolidaz aktivitesinin hasta grubunda düĢük çıkması 

HIV hastalığında kollajen metabolizmasında bozukluk meydana gelebileceğini göstermektedir. 

ÇalıĢmamız HIV/AIDS hastalarında bu konuda yapılmıĢ ilk çalıĢma olup, konunun daha iyi 

anlaĢılması açısından yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

ANAHTAR KELİME: HIV, AIDS, TAS, TOS, OSI, Paraoksonaz, Arilesteraz, Prolidaz 
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                                                                ABSTRACT 

 

Investigation of Prolidase, Paraxonase, OxidativeStatus (TAS, TOS) Enzymes in HIV 

Patients 

 

Dr. Azize Sezin ŞEYHANOĞLU 

Specialty Thesis, Department of Infectious Diseasesand Clinical Microbiology 

 

OBJECTIVE: Total Antioxidant Capacity, Total Oxidative Stress, Paraoxanase, Prolidase, 

Arylesterase and lipid profiles were studied in HIV / AIDS patients and it was aimed to determine 

whether there is any difference between the control group and the patient group. 

 

METHODS: This study included 25 untreated patients with HIV / AIDS diagnosis in our 

outpatient clinic and 25 healthy volunteers. Paraoxonase, arylesterase, prolidase, oxidative stress 

index, lipid profile, triglyceride, total cholesterol, high dansity lipoprotein and low dansity 

lipoprotein were studied in the patients and control groups. Total Antioxidant Capacity, Total 

Oxidative Stress Levels Erel et al. was measured in accordance with the method. The OSI value 

was calculated according to the following formula. 

 

OSI = [(Trolox denklem / L total TAS) (TOS, whole H2O2 Eq / L) /]. 

 

The commercial Run Sed brand kit for the measurement of paraoxonase and arylesterase activity 

and the Rel Assay brand kit for prolidase enzyme activity were used. Lipid profile was performed 

using routine biochemical kits on Abbotte aeroset autoanalyzer. Statistics were made with IBM 

SPSS 23 program. 

 

RESULTS: There were statistically significant differences in TAS, TOS, OSI, GSH (glutathione), 

HDL, prolidase, paraoxonase and arylesterase levels among the study groups (p <0.05). While the 

values of TAS (p = 0,001), GSH (p = 0,001), HDL (p = 0,006), Prolidase (p = 0,003), Paraoxonase 

(p = 0,006), Arilesterase = 0.001) and OSI (p = 0.001) were higher in the patient group. The 

heights of  LDL, TK, TG values were not statistically significant. 
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CONCLUSION: It is seen that oxidative stress is increased in HIV / AIDS patients. Increased 

oxidative stress resulting in cell damage. In this context, increased oxidative stress also suggests 

that HIV may be one of the physiopathologic causes of organ damage. Low levels of arylesterase 

and paraoxanase activities and HDL levels in HIV patients may increase the risk of 

arteriosclerosis in the long term. The fact that the activity of the prolidase is low in the patient 

group suggests that it may lead to a disorder of collagen metabolism in HIV disease. Our study is 

the first study of HIV/AIDS patients in this area and new studies are needed for better 

understanding of the subject. 

 

KEYWORD: HIV, AIDS, TAS, TOS, OSI, Paraoxonase, Arylesterase, Prolidase 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Lentivirüs ailesinden bir retrovirüs olan insan immün yetmezlik virüsleri (HIV),  

insanlarda kazanılmıĢ immün yetmezlik sendromu olarak tanımlanan, Acquired Immune 

Deficiency Syndrome, (Akkiz Ġmmün Yetmezlik Sendromunun, AIDS) etkenidir. Ġnsan immün 

yetmezlik virüsleri iki tipe ayrılmaktadır. Bunlar insan immün yetmezlik virüsleri tip 1 ( HIV-1) 

ve tip 2 (HIV-2)‟dir.  Ġnsan bağıĢıklık yetmezlik virüsü tip 1 ilk kez 1983 yılında Barré-Sinoussi 

ve arkadaĢları tarafından izole edilmiĢtir (1). HIV-2 ise Clavel ve arkadaĢları tarafından ilk olarak 

1986 yılında izole edilmiĢtir (2).  

  

Hastalığın tanımlandığı ilk yıllarda vaka sayısının az olması nedeniyle fazla ilgi görmedi. 

Hastalığın biseksüel erkeklerden kadınlara ve enfekte kadınların hamile kalıĢıyla bebeklere 

geçmesi sonucu vaka sayısını giderek arttırdı ve dünyanın odak noktası haline geldi (3). 

 

Ġnsan Ġmmün Yetmezlik Virüsü (HIV) , temelde immün sistem hücreleri enfekte eden ve 

çalıĢma fonksiyonlarını bozan bunun yanı sıra bütün sistemleri tutan ve her türlü komplikasyona 

yol açabilen bir retrovirüstür. Enfeksiyon sürecinde immün sistem güçsüzleĢir ve kiĢiler her türlü 

enfeksiyon ajanlarına duyarlı hale gelir ve çeĢitli kanserler geliĢebilir. HIV enfeksiyonunun son 

basamağı AIDS olarak tanımlanır ve bu dönüĢüm süreci yaklaĢık 10-15 yılı alabilir. AIDS; HIV 

enfeksiyonunun son aĢamasıdır ve tedavi edilmezse mortaldir. AIDS günümüz tedavi rejimleriyle 

ölümcül bir hastalık olmaktan çıkıp tedavi gerektiren kronik bir hastalık haline dönüĢmüĢtür. AĢısı 

ve kür Ģansı hala olmaması nedeniyle hastalıkla ilgili çalıĢmalar halen devam etmektedir. HIV; 

seksüel iliĢki, kontamine kan ya da iğne batması, gebelik sırasında anneden bebeğe geçiĢ, doğum 

sırasında ve emzirmeyle bulaĢabilmektedir (4). 

 

ÇeĢitli enfeksiyonlarda oksidatif stres düzeyini belirlemek için kullanılan birçok 

parametre bulunmakla beraber, bunlardan en yaygın kullanılanları Total Antioksidan Kapasite 

(TAS), Total Oksidatif Stres (TOS), Paraoksanaz (PON1), Arilesteraz, Prolidaz ve lipit profilidir. 

 

Vücudun antioksidan savunma sistemleri tarafından serbest oksijen radikal (SOR) 

düzeyileri nötralize edilerek dengede tutulmaktadır. SOR düzeylerinin artıĢı protein, lipid ve 

nükleik asit gibi moleküllerde yıkıma neden olur. Doku hasarına yol açan bu durum “Oksidatif 

stres” olarak adlandırılır (5,6). OluĢan serbest radikallere karĢı vücudun bir antioksidan kapasitesi 
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vardır. TAS vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir yöntemdir.  TOS ise; tam otomatik 

kolorimetrik bir yöntemdir ( 7,8) 

 

HDL iliĢkili PON-1 okside LDL oluĢumunu engellemesi, oluĢtuktan sonra ise LDL 

kaynaklı oksitlenmiĢ fosfolipidleri inaktive etmesiyle antioksidan ve antiaterosklerotik etki 

oluĢturur (5). 

  

ġimdiye kadar bu parametreler HIV/AIDS hastalarında çalıĢılmamıĢtır. ÇalıĢmamızda  

HIV/AIDS hastalarında oksidatif stres düzeyi ve iliĢkili faktörlerdeki değiĢiklikler kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırılarak değerlendirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Tarihçe  

 

 

HIV/AIDS, ilk kez hastalık olarak Amerika BirleĢik Devletleri‟nde bir grup homoseksüel 

erkekte ve Haiti‟den gelen göçmenlerde Kaposi sarkomu (KS) ve Pnömocystitis carinii (jiroveci) 

pnömonisi (PCP) vakalarının tespit edilmesi ile hastalık olarak tanımlandı. Tedaviye yanıt 

vermeyen ve ölümle sonuçlanan bu hastalığa araĢtırmacılar tarafından “AIDS” adı verilmiĢtir (9). 

 

1983 yılında Robert Gallo ve Luc Montagnier tarafından servikal lenfadenomegalisi olan 

bir hastanın lenf gangliyonundan insan T-lenfotropik virüs (HTLV) ailesinden olup diğer 

HTLV‟lerden farklı olan bir virüs izole edilmiĢ ve bununda AIDS‟in etkeni olabileceği 

bildirilmiĢtir (10). 

 

Retrospektif serolojik araĢtırmalar, HIV-1‟in AIDS tablosu oluĢumundan önce hatırı 

sayılır bir kuluçka dönemi olduğunu ve Amerikan eĢcinsel erkekler arasında 1977 yılından 

itibaren de yayılmaya baĢladığını göstermiĢtir. 1998 yılında Zu ve ark. yaptıkları çalıĢmada, 1959 

yılında Kongo Leopoldville‟den alınmıĢ kan örneklerinde, Bantu ırkına ait bir erkek hastanın 

örneğinde HIV‟e ait viral dizilere rastlamıĢlardır (11). Bu örneğin incelenmesiyle HIV-1‟in, 1915-

1941 tarihleri arasında ortaya çıktığı ileri sürülmüĢtür (12). 1960 yılında Leopoldville‟de yaĢayan 

bir kadından alınan parafine gömülü lenf nodu biyopsi örneğinde HIV dizilerini bulduklarını rapor 

etmiĢlerdir (13). 1986 yılında Afrika‟nın batısındaki ülkelerde etken olan, HIV-1‟le iliĢkili ancak 

immünolojik olarak farklılık gösteren virüs HIV-2 olarak tanımlanmıĢtır (2). Luc Montagnier ve 

Françoise Barré-Sinoussi yaptıkları bu çalıĢmalar ile 2008 yılında Fransız tıp alanında Nobel 

ödülüne layık görülmüĢtür (14). Yapılan moleküler filogenetik çalıĢmalarda HIV‟le iliĢkili farklı 

primat lentivirüsleri keĢfedilmiĢtir ve maymunlarda hastalık yapan bu virüslara insan virüslarından 

ayırmak için 'simian immunodeficiency virüs (SIV) adı verilmiĢtir.  

 

Ülkemizde ilk kez 1985 yılında üç HIV hastası tesbit edilmiĢ, sonraki yıllarda vaka 

sayısında giderek artıĢ gözlenmiĢtir. 
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2.2. Epidemiyoloji 

 

HIV-1 ve HIV-2 olmak üzere iki tipi bulunan insan immün yetmezlik virüslerinden HIV-

1 tüm dünyada yaygın iken, HIV-2‟nin özellikle Batı Afrika‟da yaygın olduğu bilinmektedir ve 

HIV-2 tüm HIV enfeksiyonlarının %5'ini oluĢturmaktadır. HIV-2‟nin patojenitesi HIV-1 'den daha 

azdır, daha uzun bir prognoza sahiptir. Ayrıca immun yetmezlik bulgularının ve AIDS oluĢumu 

HIV-2 „de daha geç gerçekleĢirken, anne-bebek geçiĢ oranı HIV-1 (%10-40) iken HIV-2„de (%2-

7) dir (15). 

 

 

Şekil-1: Ülkelere göre 16-45 yaĢ HIV prevalansı (16). 

 

UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV and AIDS) verilerine göre 

hastalığın bilinmesinden bu yana dünyada 78 milyon insanda HIV tesbit edilmiĢ ve bunların da 35 

milyonu AIDS'e bağlı hayatını kaybetmiĢtir (17).  

 

160 ülkeden toplanan verilere göre Ģu an dünyada 36,7 milyon kiĢi HIV ile enfektedir. 

Son bir yılda tesbit edilen yeni vaka sayısı 2,1 milyondur. 1,1 milyon kiĢi ise AIDS'e bağlı 

hayatını kaybetmiĢtir. Yeni vakaların 150 bini ise 0-14 yaĢ aralığındadır ve bu sayı 2010 

verilerinin yaklaĢık yarısı kadardır (17). HIV tespit edildiği tarihten bu yana bildirimi zorunlu bir 

hastalıktır. 
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Tablo-1: HIV/AIDS vakalarının bölgelere göre dağılımı (17) 

 

Bölgeler 
 

HIV  

enfekte kişi 
Yeni 

vaka 

Toplam 

Yaş  

15+ 
 

Yaş  

0-14 

 

AIDS 

nedenli 

ölüm 

Antiretroviral 

terapi 

Doğu ve güney 

Afrika 
19 milyon 960 000 

 

910 000 

 

56 000 470 000 

 

10 milyon 

Latin Amerika, 

Karayip 
2 milyon 

 

100 000 

 

100 000 

 

2 100 

 

50 000 

 

1,1 milyon 

 

Orta Doğu ve  

Kuzey Afrika 
6,5 milyon 

 
410 000 350 000 66 000 330 000 1,8 milyon 

Asya ve Pasifik 5,1 milyon 300 000 280 000 19 000 180 000 2,1 milyon 

Doğu Avrupa ve 

Orta Asya 
1,5 milyon 

 
190 000 190 000 

 
 47 000 

 

320 000 

 

Ortadoğu ve 

Kuzey Afrika 
 230 000 

 

21 000 19 000 

 

2 100 

 

12 000 

 

38 000 

 

Batı ve Orta 

Avrupa, Kuzey 

Amerika 

2,4 milyon 

 

91 000 

 

91 000 

 
 22 000 

 

1,4 milyon 

 

 

 

T.C. Sağlık Bakanlığı HIV/AIDS verilerine göre Ekim 1985 –Aralık 2016 tarihleri 

arasında ülkemizde tanı konan 13158 vaka vardır, bunların 10222‟si erkek 2936‟sı kadındır. 2016 

yılı Aralık ayı verilerine göre HIV enfeksiuonu ülkemizde en sık 20-49 yaĢ arasında 

görülmektedir. 15 yaĢından küçük yeni vaka sayısı oldukça az saptanmıĢtır ve 20 yaĢından sonra 

erkek ve kadın yeni vaka sayısında hızlı artıĢ dikkat çekmektedir (Tablo 2) (18).  
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Tablo-2: HIV(+) KiĢilerin YaĢ Grubu ve Cinsiyete Göre Dağılımı (Türkiye 1985 – 31 Aralık 

2016)* (18) 

 

 

Yaş Grubu  Erkek  Kadın  Toplam 

0  44 22 66  

1-4  28 25  53  

5-9  13  5 18  

10-14  13  10  23  

15-19  186  83  269  

20-24  1223 413  1636  

25-29  1815  569  2384  

30-34  1788  527 2313  

35-39  1482  380  1862  

40-44  1101  278  1379  

45-49  885 178  1063 

50-54  598 153  751  

55-59  432  120  552 

60-64  256  56 312  

65 yaĢ üstü  244  63  307  

Bilinmeyen  114  54  170 

Toplam  10222  2936  13158 

 

Tablo-3: HIV (+), AIDS ve Toplam Vaka Sayısının ve Ölümlerin Yıllara Göre Dağılımı (Türkiye 

2012-2016)* (19) 

Yıllar HIV (+) AIDS TOPLAM ÖLÜM 

2012 986 97 1083 41 

2013 1309 102 1411 28 

2014 1894 137 2031 18 

2015 2151 119 2270 13 

2016 2470 103 2573 9 

TOPLAM 8810 558 9368 109 
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Tablo-4: HIV(+) KiĢilerin Olası BulaĢ Yollarına Göre Dağılımı (Türkiye 1985 – 31 Aralık 2016) 

* (20) 

 

 

Olası bulaş yolları Sayı Yüzde 

Heteroseksüel cinsel iliĢki 4724                35,9 

Homoseksüel/Biseksüel iliĢki 1765 13,4 

Damar içi madde bağımlılığı 150                1,1 

Anneden bebeğe bulaĢ 125 1 

Nazokomiyal bulaĢma 57 0,4 

Homoseksüel/biseksüel+madde 

bağımlılığı 

               12 0,1 

Hemofili hastası 15 0,1 

Enfekte kan transfüzyonu               58                 0,4  

Bilinmeyen 6276 47,4 

TOPLAM             13158                100 

 

*Son 5 yılda 31 Aralık 2016 tarihi itibarıyla doğrulanarak 30.06.2017 tarihine kadar bildirimi 

yapılan ve sisteme kaydedilen vaka sayılarıdır. 

 

Türkiye uluslararası ticaret ve seyahat yolları üzerinde bulunduğu için coğrafik olarak 

HIV/AIDS açısından riskli bir ülkedir. Bu nedenle HIV/AIDS‟le mücadele için uluslararası eylem 

planı ve politikalar geliĢtirilmelidir. (21). 

 

2.3. Virüsün Özellikleri 

 

Ġnsan immün yetmezlik virüsü Retroviridae ailesinin Lentivirüs cinsinde yer alır. Pozitif 

polariteli, zarflı, sferik bir RNA (Ribonükleik Asid) virüsudur. Latince „lente‟ yavaĢ anlamına 

gelmekte olup virüsün bulaĢması ile semptomların ortaya çıkıĢı arasında uzun zaman farkı 

olmasından dolayı bu isim verilmiĢtir (23).  Diğer adları HTLV (3-4) ve LAV (1-2)'dır. Ġki serotipi 

bulunan HIV (HIV-1 ve HIV-2)‟ in birçok biyolojik karakterinin ortak olmasına rağmen HIV 2  de 

bulaĢ riski daha düĢük saptanmıĢtır. Ayrıca HIV-2 immun sistemi baskılayarak AIDS 

oluĢturmasına rağmen serbest virüs miktarı HIV-1'de saptanana göre oldukça azdır (22). 
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HIV-1 ve 2'nin birçok biyolojik karakterinin ortak olmasına rağmen protein içerikleri 

farklılık gösterir. Bunların en dikkat çekici olanları, HIV-1‟in çekirdek proteinleri olan p24 ve p17 

yerine HIV-2‟de p26 ve p16‟nın bulunması, HIV-1‟in dıĢ zarf ve transmembran glikoproteinleri 

olan gp160 ve gp41 yerine ise HIV-2‟de gp125 ve gp36 bulundurmasıdır. Analizler HIV-1‟in ayırt 

edici vpu geni, HIV-2‟nin ise vpx geni taĢıdığını göstermiĢtir. Ayrıca HIV-2'de bulaĢ riski daha 

düĢük saptanmıĢtır. HIV -2 immun sistemi baskılayarak AIDS oluĢturmasına rağmen serbest virüs 

miktarı HIV-1'de saptanana göre oldukça azdır  (22). 

 

Olgun viral partiküllerin çapı 100-150 nm‟dir. HIV, diğer retrovirüsler gibi Reverse 

transkriptaz enzimi bulundurur. Reverse transkriptaz enzimi genetik materyali çift sarmallı 

DNA'ya dönüĢtürerek konakçı kromozomuna integre olmayı sağlar. Viral zarf yüzeyinden dıĢarıya 

doğru yönelmiĢ kompleks proteinler birer çıkıntı gibi uzanır (ġekil 2) (24). Bu çıkıntılar HIV‟in 

konak hücreye bağlanmasını sağlar. Zarf yüzeyinde 72 adet glikoproteinden oluĢan peplomer 

çıkıntı bulunur. Peplomer çıkıntı, baĢlık ve gövde olmak üzere iki kısımdan oluĢmuĢtur. Her bir 

baĢlık kısmı 3 adet gp120 adı verilen yüzey glikoproteininden her bir gövde kısmı ise 3 adet gp41 

adı verilen transmembran glikoproteininden oluĢmaktadır (23). Bunlar non-kovalan bağlarla 

birleĢmiĢ haldedir (24). Bu yapılar HIV‟in konak hücreye penetrasyonunu sağlamaktadır. Env 

(envelope) geni tarafından kodlanır. 
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Şekil-2: HIV virüsünun Ģematik görünümü (25). 

 

Gp41 önce hücre membranının içerisindeki glikoprotein kompleksine sonra virüsün 

zarfına bağlanır. Gp120 hücre yüzey reseptör proteinleri için tanıma bölgesine sahiptir. HIV bu 

bölge aracılığıyla baĢta CD4+ T lenfositlerine ve koreseptörlere bağlanır. Gp41 viral zarf ve hücre 

membranının füzyonunu sağlar. Majör yapısal proteinlerden olan p24 ve p17‟de kapsid ve 

çevresindeki matriksin temel elemanlarıdır (26,27). 

 

HIV konak hücresinde afinitesine göre T tropik ve M tropik olmak üzere iki gruba ayrılır. 

CD4 ve CXCR4'e yüzey proteinlerine bağlananlara T-tropik (X4, T lenfosit tropik) suĢlar, CD4 ve 

CCR5'e bağlananlar ise M-tropik (makrofaj tropik, R5) suĢlar olarak isimlendirilir. M tropik 

(makrofaj tropik, R5) HIV suĢları, makrofajlar ve T lenfositlere bağlanma özelliğine sahiptir. 

Enfeksiyonun baĢlangıç fazında baskındır ve kiĢiden kiĢiye bulaĢta önemli role sahiptir. T tropik 

(T hücre tropik, X4) HIV suĢları, T lenfositlere bağlanır ve enfeksiyonun geç fazında ön plana 

geçerler (28). Dual tropik hücrelerin özelliği her iki koreseptörü de kullanabilmesidir. CCR5 

eksikliği olan kiĢiler HIV bulaĢında yüksek oranda dirence sahiptir (22). HIV‟in düzenleyici (tat, 
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nef rev), yapısal (gag, env pol) ve yardımcı (vpu, vpr, vpx, vif) genleri bulunmaktadır. Tablo 5'de 

genlerin kodladıkları proteinler ve görevleri yer almaktadır (29). 

 

Tablo- 5: HIV'e ait genler, kodladıkları proteinler ve görevleri (29) 

 

Gen  Protein  Fonksiyon  

Rev  p19  Virion proteinlerinin yüzeyde 

gösterilmesini düzenler  

Tat  p14  Viral transkripsiyon aktivatörü  

Nef  p27  Negatif etkili, T hücre 

aktivasyonunu etkiler  

Pol  p160  Virion enzimlerinin öncül 

poliproteini  

Gag  p55  Virion yapı proteinlerinin 

öncül poliproteini (p24 dahil)  

Env  gp160  Zarf glikoproteininin öncül 

yapısı (gp120: CD 4 reseptöre 

bağlanma ve gp41: füzyon 

proteini)  

Vif  p23  Viral infektivite faktörü  

Vpu  p16  Virüs salınımını etkiler  

Vpr  p15  Virüs replikasyonuna yardım 

eder  

Vpx  p16  Virüs salınımını önler  
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2.3.1. HIV Yaşam Döngüsü 

 

 

Şekil-3: Ġnsan bağıĢık yetmezlik virüsünün yaĢam çemberi (30) 

 

HIV zarf molekülü gp120 konak hücre yüzeyinde bulunan, 58 kDa'luk monomerik bir 

glikoprotein olan CD4'e tutunur. CD4 immünglobulin süper ailesinin bir üyesidir ve merkezi sinir 

sistemindeki mikroglial hücreler ve dendritik hücrelerde, eozinofillerde, monosit/makrofajlarda, 

timus ve kemik iliğinde bulunan T-hücre öncüllerinde ve dolaĢımdaki T-lenfositlerin yaklaĢık 

olarak %60'ının hücre yüzeyinde bulunur. Virüsün en aktif replike olduğu hücreler ise CD4 (+) T 

lenfositlerdir (31). 

 

Kemokin reseptörleri ligandlarının yapılarına göre sınıflandırılır. En güncel adlandırma 

da CXC, CC, CX3C veya C takibinde R (reseptör) ve bu kısaltmaların ardına bir sayı 

(örn.CXCR1-5, CCR1-10, CX3CR1) eklenerek oluĢturulan kombinasyonlardır. HIV tarafından en 

sık kullanılan yardımcı reseptörler ise CXCR4 ve CCR5'tir. Ancak potansiyel yardımcı reseptör 

olarak tanımlanan moleküllerde bulunmaktadır (32). 
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CD4 ile özgül olarak bağlanan gp120 yapısal olarak değiĢikliğe uğrar. CCR5 ve CXCR4 

ile kemokin reseptörlerine bağlanır (33). Gp41 füzyon peptidi aktive olur. Füzyon peptitin CD4+ 

reseptörlü konak hücre membranına girmesiyle, hücre membranında oluĢan porlardan HIV-1 

nükleokapsidi konak hücre sitoplazması içine girer, bu sayede virüsün hücreye penetrasyonu 

gerçekleĢir. Viral zarf (CD4:gp120/p41:CXCR4/CCR5 kompleksi) hücre membranında kalır ve 

viral genom serbestleĢir (28). Revers transkriptaz enzimi virüs RNA'sını lineer çift sarmal 

DNA‟ya dönüĢtürür. Viral DNA, konak hücre genomuna entegre olduğunda provirüs yapısını 

oluĢturur. Provirüs kendi baĢına replikatiftir. Bu aĢamada virüsun üremesi duraklar. Enfekte aktive 

olması durumunda proviral DNA'dan, polimeraz II enzimiyle genomik viral RNA ve mRNA'lar 

sentezlenir ve tomurcuklanarak ayrılan olgun virüsler daha sonra diğer hücreleri enfekte etmeye 

baĢlar (27). 

 

 

 
 

Şekil-4: HIV yüzey proteinleri (gp41, gp120) ile hücre reseptörlerinin (CD4, CCR5) iliĢkisi (34). 
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Şekil-5: HIV yüzey proteinleri (gp41, gp120) ile hücre reseptörlerinin (CD4, CCR5) iliĢkisi (34). 
 

 

 
 

Şekil-6: HIV yüzey proteinleri (gp41, gp120) ile hücre reseptörlerinin (CD4, CCR5) iliĢkisi (34). 

 



14 
 

 HIV mukozal bulaĢtan sonraki iki gün ilk olarak bölgesel lenf nodlarına ulaĢır. YaklaĢık 

beĢ gün içinde de plazmaya ulaĢarak dissemine olur. BaĢlangıçtaki hızlı virüs replikasyonu, virüse 

karĢı humoral ve selüler immünitenin geliĢmesi ve virionların lenfoid dokularda tutulması ile 

kısmi bir kontrol oluĢur. Ancak kronik persistan süreçte CD4+ T hücrelerinin sayısı giderek düĢer. 

Bu hücrelerden salınan IL-2 gibi sitokinlerin azalması ile T hücre fonksiyonları da bozulmaya 

baĢlar. Sonuç olarak hücresel ve hümoral immünite baskılanır. Yıllar içerisinde de fırsatçı 

enfeksiyonlar ve maligniteler meydana gelir (36). 

 

2.3.2. HIV’in Bulaş Yolları 

 

HIV genel olarak bulaĢ ihtimali düĢük olmasına rağmen sonuçlarıyla değerlendirildiğinde 

büyük bir enfeksiyondur. HIV, enfekte olmuĢ insanın kanında, balgamında,  genital salgılarında, 

anne sütünde, beyin omurilik sıvısında (BOS), tükrük ve göz yaĢında tesbit edilmiĢtir. BulaĢta ise 

en çok kan, genital salgılar ve anne sütü rol oynar. BulaĢma riskini etkileyen faktörler ise bulaĢ 

yolu, temas süresi, enfekte bireydeki virüs seviyesi,  virüs hücre tropizmi, formu ve temas eden 

bireyin yatkınlığıdır. Örneğin CCR5 olmayanlarda düĢük risk, HLA B14, B27, B51, B57 bulunan 

kiĢilerde AIDS'e gidiĢin daha yavaĢ;  HLA-A23, B37, B49 bulunanlarda ise hızlı progresyon 

olduğu saptanmıĢtır (37). 

 

2.3.2.1. Cinsel Yolla Bulaş 

 

HIV enfeksiyonunun tüm dünyada görülen en sık bulaĢ yolu, cinsel yolla olan bulaĢtır. 

Her türlü cinsel temasla homoseksüel, heteroseksüel, vajinal, oral, anal virüs bulaĢı 

olabilmektedir. Cinsel yolla bulaĢ riskini etkileyen faktörler; viral yük, enfeksiyonun fazı, 

sünnetsiz erkek, cinsel iliĢki sırasında travma varlığı, cinsel temasın tipi ve sıklığı, adetli dönemde 

iliĢki, genetik faktörler, eĢlik eden cinsel yolla bulaĢan hastalık olarak tanımlanmıĢtır (38). 

Kondom kullanılmasının, en riskli cinsel temasta bile bulaĢı çok büyük ölçüde azalttığı 

bilinmektedir. Sifiliz, Ģankroid ve genital herpes simplex, gonore, trikomoniyaz ve Chlamydia 

trachomatis gibi enfeksiyonlarında HIV bulaĢ riskini arttırdığı bilinmektedir. Ayrıca oral 

kontraseptif kullanımı, ince mukozalı ve yüksek vaskülariteli olan endoservikisin HIV ile enfekte 

semenle temasını sağlaması ve eĢlerin korundukları düĢüncesi ile kondom kullanmaya gerek 

duymaması nedeniyle HIV bulaĢ riskini arttırır (39). 
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2.3.2.2.Kan ve Kan Ürünleri ile Bulaşma 

 

Virüsü taĢıyan kiĢilerden alınan kan ve kan ürünleri ile temas, transfüzyon ile hastalık 

bulaĢabilmektedir. Bu  durumda risk %90‟ dan fazladır. HIV antikor testleri bulunduktan sonra  

dünyanın her yerinde kan ve kan ürünleri transfüzyon öncesinde HIV yönünden test edilmesi 

zorunludur. Ülkemizde ise 1987 yılından beri antikor testleri sonrası kan ve kan ürünleri hastalara 

verilmektedir. Ancak enfeksiyonun 10–12 hafta kadar süren pencere döneminin varlığı ve bazı acil 

durumlarda test yapılmaksızın kan ve kan ürünlerinin kullanılması gibi nedenler ile bu yolla da 

geçiĢ olabilmektedir. GeliĢmiĢ ülkelerde yapılan p24 antijen testi ile pencere periyodu 6 güne 

kadar inebilmektedir. 

 

Kullanılan tarama testlerinin oldukça yüksek duyarlılığa sahip olmasına rağmen (%99,8-

%100); yanlıĢ negatif sonuçlar, nadir de olsa transfüzyon alıcısında bulaĢa neden olabilmektedir 

(40). Ayrıca damar içi ilaç kullanan kiĢilerde ortak enjektör kullanımı kan ve kan ürünleri ile olan 

bulaĢta en önemli faktördür. 

 

2.3.2.3. Anneden Bebeğe Bulaşma 

 

HIV; gebelikte plasenta yoluyla, doğum sırasında ve emzirme ile anneden bebeğe %20 ile 

%30 oranında bulaĢabilmektedir. BulaĢ en sık ( %50-70 ) doğum sırasında annenin kan,  amniyon 

sıvısına veya servikal sekresyonuna maruziyet nedeniyle olmaktadır (41). 

 

Anneden bebeğe HIV bulaĢ riskini arttıran faktörler ileri dönem HIV enfeksiyonu,  CD4+ 

T hücre sayısının düĢüklüğü, yüksek viremi varlığı, epizyotomi, koryoamniyonit varlığı, doğum 

eyleminin uzaması, membran rüptürü ile uzun doğum eylemi, fetal kafa derisine yapılan elektrod 

uygulaması ve servikal veya vajinal laserasyondur (42-44). Doğum Ģekline ise HIV RNA 

seviyesine göre karar verilmektedir. HIV RNA değeri >1000 kopya/ml ise 38. haftada sezeryan 

yapılması önerilirken HIV RNA değeri <1000 kopya/ml iken yapılan araĢtırmalarda sezeryan ile 

normal doğum arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Bu nedenle kontrendikasyon olmadığı 

sürece normal doğum önerilmektedir (45). Emzirme ile bulaĢ oranı, %10-20 olması nedeniyle 

emzirme önerilmemektedir. Ancak tek beslenme kaynağı anne sütü olan geliĢmemiĢ bölge 

bebeklerinde hayati risk göz önünde bulundurularak karar verilmelidir (46). 
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2.3.2.4. Sağlık Çalışanlarında Bulaşma 

 

Sağlık çalıĢanlarına HIV bulaĢı; enfekte kiĢi kan veya vücut sıvılarının enjektör, 

kesici/delici alet aracılığıyla mukoza ve sağlam olmayan deriye teması ile mümkündür. Mukozal 

temasta bulaĢ riski %0,1 olup perkütan yaralanmalarda risk %0,3‟dür (47). Temasta bulunulan 

enfekte vücut sıvısının miktarı ve temas süresi, bulaĢmada önemli faktörlerdir. Temastan 

korunmada en basit yöntem ise eldiven kullanımıdır. 

 

2.4. Klinik Evreleri 

 

HIV enfeksiyonu yedi evreye ayrılarak incelenmektedir (48).  

 

1. Virüsün bulaĢması  

2. Primer HIV enfeksiyonu ( Akut HIV enfeksiyonu )  

3. Serokonversiyon (Antikor oluĢması) 

4. Asemptomatik Dönem  

5. Erken Semptomatik Dönem  

6. Geç Semptomatik Dönem ( AIDS )  

7. Ġleri Evre 

 

CDC (Centers for Disease Control and Prevention)‟nin, tarafından 1986‟ da olusturulan 

HIV enfeksiyon sınıflaması 1993‟ te güncellenmiĢtir. 1993 „te güncellenen sınıflama Tablo 6 „da, 

2008 de güncellenen sınıflama ise Tablo 7 „ de, klinik sınıflama Tablo 8 „de belirtilmiĢtir (29,49).  

 

 Tablo- 6: CDC‟ye göre HIV enfeksiyonu sınıflaması (29) 

 

 

Semptomlar/  

CD4+ T lenfositi 

sayısı  

Asemptomatik ya 

da akut HIV 

enfeksiyonu  

Semptomatik 

(kategori A ve 

C’ye girmeyen 

durumlar)  

AIDS’i 

tanımlayıcı 

durum*  

≥500/μl  A1  B1  C1  

200-499/μl  A2  B2  C2  

<200/μl  A3  B3  C3  

  

              A3, B3, C1-3 kategorisindeki tüm hastalar AIDS evresindedir. 
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Tablo -7: EriĢkinler için HIV Ġnfeksiyonu Sınıflaması (CDC, 2008) (49) 

 

 

EVRE AIDS’i tanımlayıcı durum 

 
CD4 (+) T lenfositi sayısı ya 

da oranı  

 

1 Yok ≥500/μl ya da ≥%29  

 

2 Yok 200-499/μl ya da %14-28  

 

3 Dokümante AIDS„i tanımlayıcı 

durum  

 

<200/μl ya da <%14  

 

Bilinmeyen Yok Bilgi yok  

 

 

 

 Tablo -8: CDC Sınıflamasına Göre HIV Ġnfeksiyonunun Klinik Kategorileri (49) 

 

 

Kategori A: Asemptomatik HIV enfeksiyonu  

Akut retroviral sendrom 

Persistan jeneralize lenfadenomegali (PGL) 

Kategori B: Semptomatik HIV enfeksiyonu  

Basilli anjiyomatöz  

Orofaringeal kandidiyaz  

Tedaviye az yanıt veren vulvovaginal kandidiyaz  

Servikal displazi/karsinoma in situ  

Konstitüsyonel semptomlar (ateĢ, ishal, kilo kaybı gibi)  

Oral tüylü lökoplaki  

Herpes zoster (en az iki epizod, birden fazla dermatomda)  

Ġdiyopatik trombositopenik purpura  

Listeriyoz  

Pelvik inflamatuar hastalık (özellikle tubo-ovaryen apseyle komplike olan)  

Periferik nöropati  
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Kategori C: AIDS’i tanımlayıcı durumlar  

Trakea, bronĢ ya da akciğer kandidiyazı  

Özofageal kandidiyaz  

Sitomegalovirüs enfeksiyonu (karaciğer, dalak, lenf gangliyonu hariç)  

Sitomegalovirüs retiniti (görme kaybıyla birlikte)  

HIV'e bağlı ensefalopati  

Herpes simplex'e bağlı 1 aydan fazla süren ülserler, bronĢit, pnömoni ya da özofajit  

Disemine ya da akciğer dıĢı histoplazmoz  

Kronik intestinal isosporiyaz (>1 ay)  

Kaposi sarkomu  

Disemine ya da akciğer dıĢı koksidiyoidomikoz  

Akciğer dıĢı kriptokok enfeksiyonu  

Kronik intestinal kriptosporidiyoz (> 1 ay)  

Burkitt lenfoması  

Ġmmünoblastik lenfoma  

Primer MSS lenfoması  

Disemine MAC ya da Mycobacterium kansasii enfeksiyonu  

Ġdantifiye edilemeyen diğer Mycobacterium türlerinin enfeksiyonu  

Pneumocystis jirovecii pnömonisi  

Yineleyen pnömoniler (yılda ikiden fazla)  

Progresif multifokal lökoensefalopati  

Yineleyen Salmonella sepsisi  

Tüberküloz  

Kraniyal toksoplazmoz  

HIV tükenmiĢlik sendromu 

Ġnvazif serviks kanseri  

 

 

2.4.1. Primer HIV Enfeksiyonu ( Akut HIV Enfeksiyonu ) 

 

ARS (akut retroviral sendrom) olarakta adlandırılan bu dönem virüsün hızla vücuda 

yayıldığı dönemi tanımlar. BulaĢtan yaklaĢık 2-8 hafta sonrasında görülebilmektedir. En sık 

görülen semptomlar; 
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 Yapısal Semptomlar: AteĢ (%96), iĢtahsızlık ve kilo kaybı, halsizlik, lenfadenopati 

(%74), artralji ve miyalji, 

 Karın ağrısı, hepatosplenomegali (%14) bulantı ve kusma (%27), 

diare(%32), transaminaz artıĢı,  

 BaĢağrısı (özellikle retroorbital, %32), Guillain-Barré benzeri sendrom, 

ensefalit, aseptik menenjit, transvers miyelit, periferik nöropati, 

 Ağrılı mukozal ülser (%12), farenjit, döküntü (%70),  

 

AIDS tanımlayıcı hastalıklar nadir de olsa bu dönemde de görülebilir (50). Semptomlar, 

genelde 1-2 haftaya kadar uzar. Semptomları Ģiddetli ve 14 günden uzun süren olgularda ise 

AIDS‟e gidiĢin çok daha hızlı olduğu bildirilmiĢtir (50,51). BulaĢtırıcılığın maximum olduğu 

dönem bulaĢın 20 gün sonrası ya da semptomların baĢlamasından altı gün sonradır (35).  Akut 

retroviral sendrom tanılı hastaların laboratuvar incelemesinde artmıĢ transaminaz ve alkalen 

fosfataz düzeyleri, total lenfosit sayısında azalma, sedimentasyon hızında artıĢ, negatif heterofil 

antikor testi saptanabilir (52). Bu dönemde antiretroviral tedavi (ART) baĢlanması bulaĢa engel 

olmak, semptomların süresini kısaltmak, enfekte hücre sayısını azaltmak ve böylelikle immün 

yanıtı desteklemek için erken dönemde ART baĢlanması son yıllarda giderek daha fazla kabul 

gören bir yaklaĢımdır (53). 

 

2.4.2. Serokonversiyon 

 

HIV vücuda giriĢinden 6-12 hafta sonra Anti-HIV antikorları pozitifleĢir. Bu dönem 

serokonversiyon dönemi olarak adlandırılmaktadır (54). Folliküler dentritik hücreler, serbest virüs 

ve enfekte CD4+ T hücrelerini yok ederken HIV replikasyonu ve CD4+ T lenfosit üretimi de hızlı 

bir Ģekilde devam eder. Böylelikle bir denge oluĢur (55). Bu denge noktası da prognozda yol 

göstericidir. 

. 
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 Grafik-1: Tedavisiz HIV enfeksiyonunun ilerleme grafiği (58) 

 

 

2.4.3. Asemptomatik Dönem 

 

Bu dönemde fizik muayenede tek bulgu olarak Persistan jeneralize lenfadenopati (PGL) 

görülebilir. PGL, inguinal bölge dıĢındaki en az iki enfekte olmayan bölgede 3-6 aydan uzun süren 

ve hiçbir nedenle açıklanamayan lenfadenopati olarak tanımlanmıĢtır (50).Viral replikasyon 

devam ederken CD4 sayısının progresif olarak azaldığı bu latent dönem yaklaĢık 7-10 yıl sürer. 

CD4 sayısındaki düĢüĢ hızı viral yük ile iliĢkilidir. 

 

2.4.4. Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu 

 

CD4 sayısı bu dönemde genellikle 200-500 hücre/mm³ arasındadır. Bu dönemde görülen 

hastalıklar arasında; servikal displazi (orta-Ģiddetli) veya servikal karsinoma insitu, orofarengiyal 

ve vulvovajinal kandidiyazis, idiyopatik trombositopenik purpura, zona (en az iki atak veya birden 

fazla dermatomu tutan), oral tüylü lökoplaki, periferal nöropati, basiller anjiyomatozis, 

konstitüsyonel semptomlar, pelvik inflamatuar hastalık ve listeriyozis olarak sayılabilir (56). Bu 

dönem CDC sınıflamasında kategori B olarak tanımlanmaktadır. 
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2.4.5. AIDS Dönemi 

 

Bu dönem CDC sınıflamasında kategori C olarak adlandırılmaktadır. CD4 sayısı ya 200 

hücre/mm³ yada AIDS tanımlayıcı hastalık bulunur. AIDS tanımlayıcı hastalık Tablo 8 „de 

tanımlanmıĢtır (49). 

 

2.4.6. İleri HIV Enfeksiyonu  

 

Ġleri HIV enfekiyonu CD4 T lenfosit sayısının 50 hücre/mm³'‟ün altına düĢtüğü dönemi 

tanımlar. Bu dönemde antiretroviral tedavi baĢlanmaması durumunda yaĢam süresi 12-18 aydır.  

 

2.5. Tanı Testleri ve Tanısal Yaklaşım 

 

HIV enfeksiyonunun tanısında laboratuvar testleri olarak HIV'e karĢı özgül antikorların 

gösterilmesi, HIV antijeninin tayini,  hücre kültüründen virüs izolasyonu ve HIV'in nükleik 

asidinin gösterilmesi Ģeklinde 4 grupta değerlendirilebilir. HIV antikorlarının ELĠSA yöntemiyle 

saptanması testlerin temelini oluĢturur. 

 

Birinci kuĢak ELĠSA testleri viral lizat antikorların kullanıldığı indirekt aglütinasyon 

testleridir. BulaĢtan sonraki 45 günde güvenilir sonuç vermeye baĢlar. Ġmmünofloresans ve 

Western blot (WB) diğer birinci kuĢak testlerdir (58). 

 

Ġkinci kuĢak testler Line immunoassay esasına dayanan sentetik peptitleri (gag ve 

transmembran proteini), rekombinant antijenleri saptamak için yapılır. BulaĢtan 35 gün sonra 

güvenilir sonuç verebilir (58). 

 

Üçüncü kuĢak testlerde, DAGS (Double-antigen sandwich assay) yöntemi kullanılmakta 

olup Ig G ve Ig M grubu antikorlar saptanmaktadır.  Pencere dönemi 2-3 haftadır (58). P24 

antijeni bulaĢtan sonra ilk yükselen belirteç olup daha erken tanı imkanı sağlar.  

 

Dördüncü kuĢak testler ise antikor ve antijeni aynı anda saptamaktadır. (Combo test: p24 

antijeni, HIV1-2 antikoru) Antibody capture assay temelli duyarlılık ve özgüllükleri yüksek olan 

testlerdir. Pencere dönemi yaklaĢık iki haftadır (58). (Grafik-2)  
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Yalancı negatiflik; immün süpresif tedavi alanlarda, RF pozitifliğinde, malignite varlığı, 

replasman transfüzyonu, kemik iliği transplantasyonu, B hücre disfonksiyonu ve hastalık pencere 

döneminde ise görülebilir. 

 

Yalancı pozitiflik; deneysel hatalar, T- hücre antijenlerine karĢı antikor varlığı (çok 

doğum yapan kadınlarda, sık transfüzyon yapılanlarda daha sık görülür) , otoimmün hastalıklar, 

Anti-HAV IgM, Anti-HBc IgM pozitifliği primer bilier siroz (PBS), sklerozan kolanjit,  renal 

transplantasyon, kronik böbrek yetmezliği, DNA virüslerı ile olan aktif enfeksiyonlar gibi 

nedenlerle olabilir. Yalancı pozitiflik durumda ELISA testinin tekrar edilmesi gerekmektedir ve 

sonucunda Ġmmün Floresan Assay (IFA) ve Western Blot ile doğrulanmasının yapılması Ģarttır 

(59). 

 

 

 

 

Grafik-2: Tanı testlerinin HIV pozitifliğini belirleme zamanları (58).  
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ELISA ile pozitif sonuç alındığında Western blot ile doğrulama testi yapılır. Western Blot 

(WB) testi HIV‟e özgül antikoru doğrulamak için en sık kullanılan testtir. Ancak WB, ELISA 

testinden daha pahalı olup ve uzun sürede sonuç vermektedir. Testin duyarlılığı (%99,3) ve 

özgüllüğü (%99,7 ) oldukça yüksektir. WB, infekte hücrelerden alınan kısmen saflaĢtırılmıĢ 

virüsten veya rekombinant viral proteinlerin jel üzerindeki elektroforezinden elde etme yöntemine 

dayanır (59). Tüm bu testler dıĢında moleküler yöntemlere dayanan HIV RNA veya HIV DNA 

tespit edildiği, kandaki CD4+ T lenfosit oran ve sayısının saptandığı flow sitometri temelli testler 

ve antiretroviral ilaç direncini saptayan direnç testleri bulunmaktadır (60, 61). 

 

Tanı testi olarak dördüncü kuĢak ELISA testlerin kullanılması önerilmekte olup test 

yapılır ve negatif sonuçlanırsa; HIV ile iliĢkili bir durum ya da  risk faktörü olup olmadığına 

bakılır. Eğer böyle bir durum yoksa sonuç negatif olarak bildirilir. Ancak var ise test 2-4 hafta 

sonra tekrarlanması önerilir. 2-4 hafta sonra yapılan tekrar testin negatif sonuçlanması durumunda 

hastaya büyük ihtimal negatif olduğu belirtilir ancak yinede 3 ay sonra test tekrarı önerilir (62). 

ELĠSA testi reaktif sonuçlanırsa orijinal tüpteki serum örneği kullanılarak çift kuyucuk olarak test 

tekrarlanır. Yine reaktif saptanması halinde WB yöntemi ile doğrulamaya geçilir. Bu aĢamaya 

geçerken kiĢiden yedek kan örneği alınarak saklanmalıdır. Doğrulama testi sonucu, pozitif olarak 

bildirilmeden önce yedek serum örneği ile ELISA testi tekrar edilir. Yedek serum örneği pozitif 

ise sonuç raporu pozitif olarak yazılır (62). HIV RNA tetkiki yapılır. 

 

2.6. Tedavi 

 

HIV ‟de antiretroviral tedavinin (ART) amacı viral yükün baskılanması, immunolojik 

fonksiyonları iyileĢtirilip korunması, yaĢam kalitesinin artırılarak mortalite ve morbiditenin 

azaltılmasıdır. Mevcut tedavi rehberleri, tedavinin ne zaman baĢlanacağı konusunda ve tedavi 

önerileriyle ilgili olarak güncellenmektedir. 

 

Tedavi Rehberleri; 

-EACS:  Europian AIDS Clinical Society (Avrupa) versiyon 8.0 Ekim 2015  

-DHHS: HIV-AIDS Treatment Guidelines (Amerika) ġubat 2013 Güncelleme: Ocak 2016 

-BHIVA: British HIV Association (Ġngiltere) Güncelleme: Kasım 2015  

-Ulusal HIV/AIDS Tanı Tedavi Rehberi 2013 
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ART baĢlama kararı, CD4 sayısı ya da CD4 sayısından bağımsız olarak klinik kriterler 

değerlendirilerek verilir. Bu kriterler Tablo 9'da belirtilmiĢtir. HIV enfeksiyonu tanısı ilk 

konduğunda ve tedavisiz takip edilen hastalar her kontrole geldiğinde, tedavi gerekliliği için 

değerlendirilmelidir. 

 

Tablo-9: ART baĢlama kriterleri (63,64) 

CD4 sayısına göre   CD4 sayısından bağımsız olarak   

 

 

 

 

(AI)  

 

 

 

(AI)  

-500/mm3 (AII)   

(AI)  

(BIII)   (AII)  

(AIII) 

 

(AII)  

 

 

 

 

 

 

 

(BII, CIII)  

 

kiĢiler  

(heteroseksüeller (AI), diğerleri 

(AIII))  

(BII)  

(BII)  

(BII)  

hastalar  

(BII)  

 

 

 

Ancak son rehberlerde komorbiditeleri azaltılması, daha güçlü bir immünolojik 

iyileĢmenin sağlanması, ve bulaĢ riskini en aza indirmek için; CD4 sayısından bağımsız olarak 

tedavi baĢlanması önerilmektedir (63,64). 
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2.6.1. Tedavide Kullanılan İlaçlar ve Etki Mekanizmaları 

 

1996 yılında ilk kez uygulanmaya baĢlanan Highly Active Anti-Retroviral Therapy 

(Yüksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi, HAART), bugün standart tedavi olarak kullanılmaktadır. 

HAART‟ta 6 ilaç sınıfı bulunmaktadır. 

 

1. Nükleozid Revers Transkriptaz Ġnhibitörleri (NRTI)  

2. Non-Nükleozid Revers Transkriptaz Enzim Ġnhibitörleri (NNRTI)  

3. Proteaz Ġnhibitörleri (PI)  

4. Füzyon Ġnhibitörleri (FI)  

5. CCR5 Ko-reseptör Ġnhibitörleri (CRI)  

6. Ġntegraz Ġnhibitörleri (INI)  

 

Tablo-10: FDA onaylı antiretroviral ilaçlar (65) 

 

NRTI 

(Nükleoz(t)id 

revers 

transkriptaz 

inhibitörleri)  

NNRTI 

(Nonnükleozid 

revers 

transkriptaz 

inhibitörleri) 

PI  

(Proteaz 

Ġnhibitörleri)  

FI  

(Füzyon 

Ġnhibitörü ) 

 

CRI  

(CCR5 Ko-

reseptör 

Antagonisti ) 

 

INI  

(Ġntegraz 

Ġnhibitörleri ) 

Abakavir 

(ABC) 

Didanozin 

(DDI) 

Stavudine 

(D4T) 

Zalsitabin 

(DDC) 

Tenofovir 

(TDF) 

Emtrisitabin 

(FTC) 

Lamivudin 

(3TC) 

Zidovudin 

(ZDV)  

Delavirdine 

(DLV) 

Efavirenz 

(EFV) 

Nevirapin 

(NVP) 

Rilpivirin 

(RPV) 

Etravirin 

(ETV) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sakinavir 

(SQV) 

Indinavir 

(IDV) 

Ritonavir 

(RTV) 

Nelfinavir 

(NFV) 

Lopinavir 

(LPV/r) 

Atazanavir 

(ATV) 

Darunavir 

(DRV) 

Fosamprenav

ir (f-APV) 

Tipranavir 

(TPV)  

Enfurvirtide 

(ENF) 

Maraviroc 

(MRV) 

 

Raltegravir 

(RAL) 

Elvitegravir 

(EVG) 

Dolutegravir 

(DTG) 
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ART „de temel prensip, iki nükleozid(t) analoğunun, bir integraz inhibitörü (INSTI), 

güçlendirilmiĢ proteaz inhibitörü (PI) veya non-nükleozit revers transkriptaz inhibitörü (NNRTI) 

ile kombinasyonudur. Bu kombinasyondaki amaç; sinerjistik veya aditif etki, dirençli mutant 

seçiminin azaltılması, viral replikasyonun daha fazla baskılanması, HIV replikasyon siklusunun 

farklı noktalarına etki, virüsün farklı hücre rezervuarlarına daha güçlü etkinliğin sağlanmasıdır. 

 

Tanı-tedavi rehberlerine göre tedavi seçenekleri sırası ile tablo 11, 12, 13‟ te verilmiĢtir. 

 

Tablo-11: DHHS Kılavuzu Tedavi –Naif Hastalar için Tedavi Seçenekleri (66) 

 ÖNERĠLEN TEDAVĠ ALTERNATĠF TEDAVĠ 

NRTI + NNRTI   

 

 

(BI)  

(BII)  

(BI)  

(BII)  

NRTI + PI  (AI)  

(AII 

(BII)  

(BI)  

(BII)  

NRTI + INSTI (AI)  

(AI)  

(AII)  

EVG/cobi/TDF/FTC (AI)  

EVG/cobi/TAF/FTC (AI)  

(AI)  

(AII)  

 

 

 
 

Tablo-12: EACS Kılavuzunda Tedavi- Naif Hastalar için Tedavi Seçenekleri (67) 

 ÖNERİLEN TEDAVİ          ALTERNATİF TEDAVİ 

NRTI + NNRTI  

 

 

 

NRTI + PI  

 

 

 

 

 

 

 

NRTI + INSTI  
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Kısaltmalar: 

NNRTI: nonnükleozid revers transkriptaz inhibitörü; PI: proteaz inhibitörü; InSTI: 

integraz inhibitörü; NRTI: nükleoz(t)id revers transkriptaz inhibitörü; 3TC = lamivudine; ABC = 

abacavir; ATV/r = atazanavir/ritonavir; DRV/r = darunavir/ritonavir; DTG = dolutegravir; EFV = 

efavirenz; EVG = elvitegravir; FTC = emtricitabine, RAL = raltegravir; RPV = rilpivirine; TAF = 

tenofovir alafenamide; TDF = tenofovir disoproxil fumarate 

 

Tablo-13:Ulusal HIV/AIDS tanı tedavi rehberi (68) 

 

 Ġlk seçenek Alternatif seçenek 

 

Nükleozid(t) Revers 

Transkriptaz Ġnhibitörü + Non-

nükleozid(t) Revers 

Transkriptaz Ġnhibitörü 

 

 

Tenofovir/Emtrisitabin + 

Efavirenz 

Zidovudin/Lamivudin+Efavirenz 

veya Nevirapin, 

Abakavir/Lamuvidin + Efavirenz, 

Tenofovir/Emtrisitabin 

+Nevirapin 

 

 

 

 

 

Nükleozid(t) Revers 

Transkriptaz Ġnhibitörü + 

Proteaz Ġnhibitörü 

 

 

Tenofovir/Emtrisitabin + 

Lopinavir/ritonavir veya 

Tenofovir/Emtrisitabin + 

Darunavir/ritonavir veya 

Tenofovir/Emtrisitabin + 

Atazanavir/ritonavir 

 

 

 

Zidovudin/Lamivudin + 

Lopinavir/ritonavir veya 

Zidovudin/Lamivudin + 

Darunavir/ritonavir veya 

Zidovudin/Lamivudin + 

Atazanavir/ritonavir 

Abakavir/Lamuvidin + 

Lopinavir/ritonavir veya 

Abakavir/Lamuvidin + 

Darunavir/ritonavir veya 

Abakavir/Lamuvidin + 

Atazanavir/ritonavir 

Nükleozid(t) Revers 

Transkriptaz Ġnhibitörü 

+Ġntegraz Ġnhibitörü 

Tenofovir/Emtrisitabin + 

Raltegravir 

Zidovudin/Lamivudin+Raltegravir 

 

 

 

2.7. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

 

Serbest radikaller dıĢ yörüngelerinde ortaklanmamıĢ tek elektron bulunduran elektrik 

yüklü yada yüksüz olabilen atom veya moleküllerdir. Bu bileĢikler normal metabolik yolların 

iĢleyiĢi sırasında çeĢitli dıĢ etkenlerin etkisiyle de oluĢmaktadır. Aktif yapılı olan serbest radikaller 

hücre bileĢenleri ile etkileĢebilme özelliğine sahiptir (69). Oksidatif stres, serbest radikal 
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oluĢumundaki artıĢ ve/veya antioksidan sistemdeki yetersizlik, buna bağlı oksidan-antioksidan 

dengenin bozulmasıyla ortaya çıkar. Oksidatif stresin toplam değeri; total oksitatif stres yada total 

oksidan seviye/status (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, ya aĢırı reaktif oksijen veya nitrojen 

türlerinin üretimi yada antioksidan tampon mekanizmasının eksikliği sonucu geliĢir. 

 

OluĢan radikallerin çoğu oksijen kaynaklı olup (Reactive oxygen species; ROS) oksijen 

dıĢında karbon, kükürt, azot, kaynaklı radikaller de mevcuttur (Tablo 14) (70). 

 

Tablo-14: Oksijen ve azot kaynaklı aktif bileĢikler 

 
 

 

ROS kararsız yapıya sahip olup baĢta nükleik asitler, lipitler, proteinler olmak üzere tüm 

hücre bileĢenlerine zarar verir. Bu zarar organizmada bazı sistemler tarafından önlenmeye çalıĢılsa 

da, bu mekanizmaların yetersiz kalması durumunda, oksidatif stresin zararlı etkileri ortaya çıkar. 

Bu zararlı etkiler DNA hasarı (bazların parçalanması, kollarının kırılması ve denatürasyon), 

protein oksidasyonu, lipidperoksidasyonu,, tiyollere bağımlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının 

bozulması Ģeklinde olabilir. Lipid peroksidasyonu hücre zarlarındaki hücre zarlarında yapı ve 

fonksiyonlarının bozulmasına neden olur. Ġyon dengeleri bozulur ve hücre içi kalsiyum artıĢı ile 

proteazları aktifleĢir. Bu olaylar sonucunda da hücre hasarı oluĢur (71,72). 

 

Antioksidan; substratın oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen, okside olabilen 

substrata göre ise ortamda daha az bulunan maddedir. Fizyolojik rolü ise hücre hasarını önlemektir 

(73). Endojen, ekzojen ve gıda kaynaklı antioksidanlar olak üzere 3 gruba ayrılırlar (Tablo 15) 

(74). 
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Tablo 15: Antioksidan maddelerin sınıflandırılması  

 

I-Endojen Antioksidanlar 

A-Enzim Olanlar 

1. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi 

2. Süperoksid Dismutaz 

3. Katalaz 

4. Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-Transferaz 

5. Hidroperoksidaz 

B-Enzim Olmayanlar 

1.Lipid Fazda Bulunanlar 

-Tokoferol (E vitamini) 

- Karoten 

2.Sıvı Fazda (Sitozol veya kan plazmasında) Bulunanlar 

Albumin, Bilirübin, Askorbik asit, Ürat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin, 

Myoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Laktoferrin, Metionin, 

Glutatyon. 

II-Ekzojen Antioksidanlar 

Ksantinoksidaz inhibitörleri: Folik Asit, Tungsten, Allopurinol, Oksipurinol, 

NADPH Oksidaz inhibitörleri: Adenozin, Lokal Anestetikler 

Rekombinant Süperoksid Dismutaz 

Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttıranlar: Ebselen, Asetilsistein 

Diger Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayıcıları: Mannitol, Albumin 

Demir Redoks Döngüsünün inhibitörleri: Desferroksamin, Seruloplazmin 

Sitokinler: Tümör Nekroz Faktör (TNF) ve IL-1 

Demir ġelatörleri 

III-Gıda antioksidanları 

Butile Hidroksitoluen 

Butile Hidroksianizon 

Sodyum Benzoat 

Fe-Süperoksid Dismutaz 
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SOR‟ni her seviyede engelleyebilecek antioksidan sistemler bulunmaktadır. Antioksidanlar 

etkilerine göre;  

 

1- Toplayıcı Etki: Antioksidanların serbest oksijen radikallerini tutarak yeni ve daha 

zayıf moleküle dönüĢtürmesidir. Antioksidan enzimle trakeobronĢial mukus ve küçük moleküller 

bu tip etkiye örnektir. 

2- Baskılayıcı Etki: Antioksidanların serbest oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir 

hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle dönüstürmesidir. Vitaminler, 

flavanoidler, trimetazidin ve antisiyanoidler bu tip etkiye örnektir. 

3- Zincir Kırıcı Etki: Antioksidanların serbest oksijen radikallerini kendilerine 

bağlaması ve zincirlerini kırarak radikallerin fonksiyonlarının engellenmesi zincir kırıcı etkidir. 

Mineraller, seruloplazmin ve hemoglobin bu tip etki göstermektedir. 

4- Onarıcı Etki: Antioksidanlar tarafından serbest oksijen radikallerinin meydana 

getirdiği hasarın onarılması onarıcı etki olarak adlandırılmaktadır. DNA onarım enzimleri ve 

metiyonin sülfoksit redüktaz bu tip etki gösterir (75). 

 

Plazmadaki antioksidan moleküller, total antioksidan kapasiteye büyük ölçüde katkıda 

bulunurlar. Antioksidanların plazmada sinerjik etkileĢimde olmaları ve bir antioksidandaki 

azalmanın baĢka bir antioksidan ile kompanse edilebilirliği nedeniyle total oksidan/antioksidan 

seviye ölçümü, oksidanların/antioksidanların tek tek ölçülmesinden daha değerlidir. Bu nedenle 

antioksidan durumunu tesbit etmek için toplam antioksidan kapasite ölçümü yaygınlaĢmaktadır 

(76,77). 

 

2.8. Paraoksonaz (PON 1) /Arilesteraz  

 

2.8.1. Enzimin özellikleri ve kimyasal yapısı 

 

PON1, 354 aminoasitli glikoprotein yapısında ve üç aktiviteli bir enzimdir. Bu enzimi 

kodlayan geni 7. kromozomun q21-22 bölgesine yerleĢmiĢtir. Bu 3 aktivite paraoksonaz, 

arilesteraz ve diazoksonazdır. Paraokson kolinesterazların güçlü bir inhibitörüdür. Paraoksonaz 

(PON1, EC.3.1.8.1) ise paraoksonu hidroliz eden bir hidrolaz enzimidir. Paraoksonaz enzim 

aktivitesi iki allelin genetik kontrolündedir. PON1 enzimi HDL ile iliĢkili olup antioksidan 

fonksiyona sahip olduğu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel çalıĢmalarda da PON1 enziminin 

HDL-kolesterol‟un Apo- A1 ve Apo-J proteinleri ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (78-80). 
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PON1, 6 yapraklı beta tabakasından oluĢur. Her bir yaprakta 4 beta tabakası 

bulunmaktadır. Enzimin merkez kısmında bulunan iki kalsiyum atomu yapı ve katalitik 

aktivitesinin korunması için gereklidir (81). 

 

Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere 3 üyesi bulunur. Bu gen 

ailesinin nüklelotid benzerlikleri %81-90,  aminoasit benzerlikleri ise %79-90‟dır. PON1 ve PON3 

genlerinin ürünü plazmada yer alır, PON2 ise hücre içi yerlesimlidir (82,83). PON1‟de 106. 

kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3‟te lizin bulunmamaktadır (84). PON1 ve PON3  

karaciğer ve plazmada bulunurken, PON-2‟nin karaciğer, beyin, böbrek, kalp, testis ve aortik düz 

kas hücrelerinde bulunur (85). PON1, organofosfat hidrolaz, paraoksonaz, A-esteraz, 

fosfotriesteraz, paraokson hidrolaz, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, organofosfat 

esteraz, esteraz B1,esteraz E4 organofosforik asid anhidraz olarak da adlandırılır (86). PON1‟in, 

antioksidan fonksiyonunu LDL-kolesterolü Cu iyonu ve serbest radikallerinin indüklediği 

oksidasyondan koruyarak oluĢturduğu düĢünülmektedir (80,87). En belirgin etkisi değiĢikliğe 

uğramıĢ LDL‟deki kolesteril linoleathidroperoksitleri hidroliz etmesidir. Arteriyoskleroz 

geliĢiminde rol alan oksidatif stres altında oluĢan hidrojen peroksiti hidroliz eder. Bu özellik 

PON1‟in peroksidaz aktivitesine sahip olduğunu göstermektedir (88). 

 

PON1 enzimi, 42, 284. ve 352. konumunda yer alan üç adet sistein kalıntısı içermektedir. 

Bu kalıntıların varlığı da PON1‟in serin esterazların katalitik merkezlerinde serin aminoasitlerin 

yerine sistein aminoasitleri kullanan bir sistein esteraz olduğunu desteklemektedir (89). 284. 

pozisyondaki sistein kalıntısı serbest iken, diğer ikisi yani 42 ile 352 arasında bir disülfid bağı 

bulunur. Serbest sülfidril grubu içeren 284. pozisyondaki sisteinin, LDL‟yi oksidasyondan 

korumada etkisi varken, organofosfatların hidrolizinde ise bir etkisi yoktur (90). 

 

HDL düzeyi kadınlar ve erkekler cinsiyetler arasında belirgin farklılık göstermesine 

rağmen, PON1 aktivitesinde farklılık görülmemektedir. Ancak bireyler arasında degiskenlik 

mevcuttur. Ayrıca serum enzim aktivitesi yenidoğanlarda eriĢkin düzeyin yarısı kadardır. Eriskin 

düzeylerine bir yılda ulaĢır ve yasam boyu da aynı düzeyde kalır (91,92) . 
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2.8.2. Enzimin Fonksiyonu 

 

PON1‟in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat nörotoksinleri, aromatik 

karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz edebilme yeteneğidir. Toksik organik 

molekülleri hidroliz etmesi ise PON1‟in tanımlanan ilk fizyolojik fonksiyonudur (91). PON1‟in 

bir diğer fonksiyonu ise antioksidan aktiviteye sahip oluĢudur. Plazmada HDL ile birlikte 

bulunarak plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu engeller. Peroksidasyona uğramıĢ olan lipidler 

bu enzim tarafından metabolize edilerek, lipid peroksitlerinin hem HDL‟de hem de LDL‟de 

birikimi önlenir.  Bu özelliği ile A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (93,94). PON-1‟in okside 

LDL‟deki kolesterol linoleat hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi nedeniyle peroksidaz 

aktivitesi olduğunu düĢündürmektedir. Lipopolisakkarid inaktivasyonu ile de bakteri 

endotoksinlerine karĢı koruyucudur (95). 

 

Ġnsan serum arilesteraz (ARE) ve PON1 aktivitesi bazı aromatik asit esterleri ve 

organofosfatların büyük kısmını hidroliz edebilen, tek bir enzim tarafından katalizlenmektedir 

(99). Organofosfatları, aril ve alkil halojenürleri hidroliz etmesi PON1 ve ARE‟nin ortak 

özelliğidir.  

 

PON1‟in fenilasetatı substrat olarak kullandığı arilesteraz aktivitesi de bulunmaktadır. 

PON1‟in arilesteraz aktivitesi fenilasetatı hidroliz etme aktivitesi ölçülerek bulunan aktivitedir.  

 

PON2 serumda bulunmaz, atardamar makrofaj hücrelerinin içi gibi çeĢitli doku ve 

hücrelerde de bulunmaktadır (96,97). PON2, hücreleri oksidatif stresten korur ve hücresel 

antioksidan olarak görev yapar. 

 

PON1„in aksine PON3 paraoksonaz aktivitesi değil, arilesteraz aktivitesi göstermektedir 

ve PON 1 ve PON 2 gibi antioksidan etkinliğe sahiptir (98). 

 

Pek çok hastalığın etiyopatogenezinde rol oynadığı düĢünülen paraoksonaz ve arilesteraz 

enzimleri antioksidan özellikleri nedeniyle son yıllarda çok sayıda çalıĢmaya konu olmaktadır. 
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2.9. Prolidaz  

 

2.9.1. Tanım  

 

Prolidaz birçok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dağılım gösteren, 

sitoplazmik, hidrolazlar sınıfına giren bir enzimdir. Hidrolazlar çeĢitli bağların hidrolizini 

katalizlerler. Karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin içeren dipeptitlerin 

hidrolizi prolidaz enzimi tarafından katalizlenir. Uluslararası sınıflandırmaya göreise EC3.4.13.9 

sınıfında yer alır (100). 

 

2.9.2. Prolidazın Yapısı 

 

Prolidaz glikoprotein yapısında olup ve ağırlığının %5‟i olarak karbonhidrat içermektedir 

(31). Mn+ 2 prolidaz enzimi aktivitesini 5-10 kat arttırmaktadır. Mn+2 ‟a ek olarak enzimin 

maksimum aktivitesi için aktif merkezinde arjinin ve anyonik aminoasit artıklarının olması gerekir 

(101). Proteazlar monomer yapıda olmasına rağmen prolidaz dimer yapı göstererek katalitik 

aktiviteye sahiptir. Doğal enzim için optimum Ph düzeyi 7,6-7,8‟dir ve izoelektronik nokta pH: 

4,4- 4,5 olarak saptanmıĢ olup bu değer, yapıdaki asidik aminoasitlerin varlığını belirtmektedir 

(101). 

 

2.9.3. İnsan Prolidazının Primer Yapısı ve Gen Lokalizasyonu 

 

Prolidaz geni insanda 19 numaralı kromozomun kısa kolunda lokalize olup (19p 13,2 

bölgesi)  sembolü PEPD‟dir. Ġnsan cDNA‟sı 1482 baz çiftinin okunmasıyla meydana gelir bu da 

493 amino aside karĢılık gelmektedir. Enzimin komplementer DNA klonları insan karaciğerinde 

ve plasental cDNA bankalarında izole edilmiĢtir. Prolidazın nükleotid sırası belirlenmiĢtir. Enzim 

amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala sırası ile baĢlar. Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri içerir, 

bu aktiviteyi engellemez ve nadir alleller prolidaz eksikliğine neden olmaktadır. Amino asit 

sırasının  ve gen lokalizasyonun saptanması enzimin eksikliğinin neden olduğu kalıtsal 

hastalıkların temelinin anlaĢılması açısından önemlidir (101). 
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2.9.4. Prolidazın İzoenzimleri 

 

Dietiaminoetil selüloz dizi kromatografsi (DEAE) ile kültürlü deri fibroblast 

kültürlerinden ve normal insan eritrositlerinden ayrıĢtırılan prolidaz I ve prolidaz II olarak 

isimlendirlen 2 formunun olduğu görülmüĢtür. Bu iki izoenzim substrat spesifitesi ile kimyasal 

özellikler bakımından bazı farklılıklar gösterirler (102). 

 

Prolidaz I‟in molekül ağırlığı 112 kDa olup ve birbirini tamamlayan eĢit molekül 

ağırlığında 2 subüniteden oluĢur (56kDa) ve tüm insan dokularında bulunmaktadır. 

Ġminodipeptitlerin tamamıyla reaksiyona girmesine rağmen gly-pro dipeptitini tercih eder. 

Prolidaz II „nin ise molekül ağırlığının 185 kDa‟dur ve birbirine eĢ iki subüniteden (95 kDa) 

oluĢur. Prolidaz II‟nin glisin-prolin dipeptidine karĢı düĢük bir aktivite gösterirken metionil-prolin 

dipeptitine karĢı en yüksek aktiviteyi gösterdiği saptanmıĢtır. Prolidaz II plazmada 

bulunmamaktadır (103). Cosson ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmalarda prolidaz I ve prolidaz 

Il‟yi kromatografik olarak ayırdıktan sonra izoenzimlerin farklı doku dağılımları gösterdiklerini 

bulmuĢlardır (Tablo 16) ( 104). 

 

Tablo-16: Ġnsan Prolidaz I ve Prolidaz II Ġzoenzimlerinin Doku Dağılımları 

 

 Prolidaz I 

(%) 

 Prolidaz II (%)   

Karaciğer   53   47  

Böbrek   62   38  

Ġleum   53   47  

Jejenum   53   47  

Duodenum   42   58  

Pankreas   22   78  

Mide   42   58  

Dalak   52   48  

Beyin   36   64  

Beyincik   44   56  

Kalp   37   63   

Ġskelet kası   34   66  

Eritrositler   51   49  
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2.9.5. Prolidaz İnhibitörleri ve Aktivatörleri 

 

Prolidaz aktivasyonu için Mn+2 iyonu gerekmektedir. Fe+2, Co+2, Ni+2, Cu+2, Zn +2, 

Cd+2, Ag+1, Hg+2, Pb+2 ve Pt+4 iyonları ise prolidazı inhibe ederler. Ortalama 0,001- 0,0004 M 

aralığındaki konsantrasyonlarda ise glutatyonun optimal stabilizasyon ve aktivite sağladığı, 

yüksek konsantrasyonunun ise inhibisyona sebep olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca aynı araĢtırmacılar 

iyodoasetamin ve p-kloromerküri benzoatın da enzimi inhibe ettiğine değinmiĢlerdir (105). 

 

2.9.6. Prolidazın Kollajen Yapım ve Yıkımındaki Önemi 

 

Kollajen yıkımı, kollajen molekülünün amino ucuna yakın bir yüzeye interstisyel 

kollajenaz enziminin bağlanmasıyla baĢlar. Üçlü sarmal yapıdaki kollajen molekülüne etkili 

enzim, orijinal kollajen molekülünün %25 ve %75 kadarını taĢıyan iki adet sarmal yapıda olan 

molekül açığa çıkarmaktadır. Bu küçük moleküllerin vücutta parçalanması ile oluĢan polipeptitler 

ise proteazlar tarafından daha küçük peptitler veya serbest amino asitlere kadar yıkılmaktadır 

(106). Prolidaz, karboksil terminal pozisyondaki amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan 

dipeptidleri hidroliz eder. Yeniden döngüye giren prolin yeni protein sentezinde kullanılır. 

Hidroksiprolin ise idrarla atılmaktadır (107). Prolin ve hidroksiprolin kollajen dokudaki 

aminoasitlerin %25„i oluĢturur (108). Prolidaz hücre içi protein yıkımının son basamağı olan ve 

özellikle yüksek miktarda prolin bulunduran prekollajenin yıkımı aĢamasında rol oynar(109). 

Enzimin substrat kaynağı kollajendir ve imminopeptidler kollajenin yıkımının son basamağında 

ortaya çıkmaktadırlar (110). Prolidaz beslenme ile alınan proteinlerden ve vücuttaki depo 

kollajeninden imino asitlerin geri kazanılmasında önemli role sahiptir (111). Prolidaz C-ucunda 

prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu içeren peptid bağı bulunduran bileĢiklerin hızla 

hidrolizini katalizleyen tek enzim olması nedeniyle de spesifitesi oldukça yüksektir (105). 

 

2.9.7. Prolin ve Hidroksiprolin 

 

Prolin glutamatın halka yapısındaki bir türevi olup esansiyel olmayan bir imino asittir. 

Prolinin diğer amino asitlerden farkı R grubunun hem amino grubu hemde α karbon grubuna bağlı 

bir siklik yapıda olmasıdır. Benzersiz yapısal özellikten dolayı prolin bir peptit sekansına girdiği 

zaman önemli konformasyonel özellik gösterir. Prolin siklik yapısının sonucu olarak hiçbir 

fonksiyonel grup içermez ve bu durumda hidrojen bağına veya peptit bir bağın rezonans 
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stabilizasyonuna katılmayı engeller. Bu özelliği nedeniyle prolin α helix veya β tabakalı sekonder 

yapılarına uyumlu olmayan tek aminoasit olma özelliği taĢır. Kemik, tendon ve destekleyici 

membran dokularının ana bileĢeni olan kollajende prolinin bu özellikleri ön plana çıkmaktadır 

(112). Prolin peptit zincirlerinin yönünü değiĢtirme eğilimine sahip potansiyel bir yapı kırıcı olan 

bir aminoasittir. Proteinlerin yüzeyindeki ters dönüĢ veya saç tokası eğimi Ģeklindeki önemli 

yapısal olaylarda da prolinin büyük etkisi bulunmaktadır (113). 

 

Prolin ayrıca krebs ve üre döngüleriyle bağlantılıdır ve prolin-5-karboksilik asit prolin 

metabolizmasında iki döngüyü birbirine bağlayan bir pozisyondadır. Ayrıca Prolinin karbon 

zincirinden krebs döngüsüne geçiĢi tüm dokularda bilinen klasik yoldan 2-okso-glutarik asit 

metabolizması ile gerçekleĢir.(114). Prolin Krebs ve üre döngüleriyle metabolik bağlantısı ile ilgili 

Ģekil 7‟ de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 
 

Şekil-7: Prolin Krebs ve Üre Döngüleriyle Metabolik Bağlantısı 

 

Hidroksiprolin de prolin gibi kollajen yapısında yer alır. Hidroksiprolin vücut sıvılarında 

oligopeptitlerde bulunmaktadır. Ġnsanlarda hidroksiprolinin yapısı 4-hidroksi–L-prolin Ģeklindedir. 

Protein yapısında bulunan hidroksiprolin peptide bağlı prolinin hidroksillenmesi ile oluĢmaktadır. 



37 
 

Hidroksiprolinin hidroksiprolin oksidaz ile parçalanması sonucunda ise pirüvat ve glioksalat 

oluĢmaktadır (106,115).  

 

2.9.8. Prolidaz Eksikliği Hastalığı 

 

Ġlk olarak 1968 yılında tanımlanmıĢ olan Prolidaz eksikliği, nadir görülen otozomal 

resesif metabolik bir bozukluktur (116). Ġnsidansı 1 milyon doğumda 1-2 olan hastalıkta günlük 1-

6 gr kadar prolinin dipeptid Ģeklinde kaybı olmaktadır (115). Prolidaz eksikliği kronik deri 

ülserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, mental retardasyon, splenomegali, karekteristik bir yüz 

görünümü (örneğin zayıf saçlar, yassı burun, düz alın, kalın dudaklar, hipertelorizm) gibi çeĢitli 

klinik bulgularla iliĢkilidir (117). Ayrıca sinüzüt, otitis media, anemi ve gama globulinlerin artıĢı 

gibi hematolojik bozukluklara da rastlanmaktadır (118). Bu sayılan belirtiler homozigotlarda 

görülmekte olup hastalık resesif olduğundan heterozigotlarda klinik anormallikler ve 

iminodipeptidüri de görülmemektedir. Eritrosit, lökosit ve deri fibroblast kültüründe prolidaz 

aktivite ölçümü ve hastanın idrar ile atılan iminodipeptidlerin ölçümü tanı da kullanılmaktadır 

(119). Prolidaz eksikliği için bir tedavi henüz tanımlanmamıĢtır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

Bu çalıĢmaya 01.05.2015 ile 01.09.2018 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Eğitim 

AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniğine 

baĢvuran henüz hiçbir antiretroviral tedavi almamıĢ HIV ile enfekte 25 hasta ve 25 sağlıklı 

gönüllü dahil edildi.  

 

DıĢlanma kriterleri; diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık, 

akut-kronik böbrek hastalığı, karaciğer hastalığı, nefrotik düzeyde proteinüri, akut-kronik 

enfeksiyon, kollajen doku hastalığı, malignitesi olan hastalar; antioksidan ilaç kullanımı, vitamin 

takviyesi, lipid düĢürücü ilaç kullanımı olan hastalar, sigara ve alkol kullanımı olan kiĢiler 

çalıĢmaya alınmadı.  

 

Hastalara herhangi bir uygulama yapılmadığından gönüllü bilgilendirme formu 

kullanılmadı. Alınan kanlar Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde bulunan 

santrifüj cihazında 4000 rpm de 5 dk santrifüj iĢleminden geçirildikten sonra elde edilen serumlar 

eppendorfa alınıp daha sonra çalıĢılmak üzere Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi AraĢtırma ve 

Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarında – 80 °C‟ de saklandı. ÇalıĢmaya alınan 

hastalardan ve kontrol grubunun serumundan paraoksonaz, arilesteraz, prolidaz, TAS, TOS, OSĠ, 

trigliserit (TG), total kolesterol (TK), HDL, LDL çalıĢıldı. 

 

TAS düzeyleri Erel ve ark yöntemine uygun olarak 2,2‟-Azinobis(3-ethylbenzothiazolin-

6-sulfonik asit) kullanılarak otomatik ölçüm yöntemiyle yapıldı. Sonuçlar mmol Trolox® q / L 

olarak ifade edildi. 

 

TOS düzeyleri; kullanılan kitlerle örneklemlerin içerisinde bulunan oksidanların Fe+2‟yi 

Fe+3‟e yükseltgenmesi sonrasında ortaya çıkan renk değiĢikliğinin, oksidan maddelerin miktarının 

spektrofotometrik yöntemlerle ölçümü temeline dayanan Erel'in TOS yöntemi kullanılarak 

ölçüldü. Sonuçlar mol H2O2 q/ L olarak ifade edildi (8). 

 

TOS' un TAS' a oranı OSI olarak tanımlanır ve oksidatif stresin bir belirtecidir. OSI 

değeri aĢağıdaki formula12 göre hesaplanmıĢtır.  
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OSI = [(Trolox denklem / L ìmol TAS) (TOS, ìmol H2O2  Eq / L) /]. 

 

Paraoksonaz aktivitesi ölçümü ticari Sun Red marka kit kullanılarak ölçüldü. ÇalıĢılacak 

olan serumlar en az 2 saat önce oda sıcaklığına çıkarıldı.  

Kit protokolü; 

Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 5 adet temiz tüp yazılarak (320, 160, 80, 40, 

20ng/mL) 120µl standard diluent eklendi. Solüsyondan 120 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve pipetaj 

yapılarak bir sonrakine aktarıldı. Son kuyucuğa sadece standart dilüent eklendi. 

ÇalıĢma prosedürü: 

1. Blank kuyucuğuna: Örnek, PON-1 antibodisi ile iĢaretlemiĢ biotin ve Streptavidin-HRP 

eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop solüsyonu eklendi. 

2. Standart kuyucuğuna: 50 µl standart, 50 µl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar Biotin 

ile iĢaretli)     

3. Test kuyucuğu: 40 µl örnek, 10 µl PON-1 antibodisi ile iĢaretlemiĢ biotin ve 50 µl 

Streptavidin-HRP eklenerek, yapıĢkan film ile kaplandı ve 60 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

4. Kuyucuklardan sıvılar uzaklaĢtırıldı ve 350 µl olacak Ģekilde yıkama solüsyonu ile 1-2 dk 

arayla 5 kez yıkandı. 

5. 50 µl Chromogen Solution A ve 50 µl Chromogen Solution B eklenip hafifçe karıĢtırdıktan 

sonra 10 dk 37°C‟de karanlık ortamda inkübe edildi. 

6. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

Arilesteraz aktivitesi de ticari Rel Assay marka kit kullanılarak ölçüldü. ÇalıĢılacak olan 

serumlar en az 2 saat önce oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre aĢağıdaki iĢ Ģeması 

uygulandı. 

Standart Hazırlama: Stok standart (640 ng/mL) 

Seri dilüsyon yöntemi ile standartlar hazırlanma: 5 adet temiz tüp yazılarak (320, 160, 80, 

40, 20ng/mL) 120µl Standard Diluent eklendi. Solüsyondan 120 µl alınarak ilk tüpe aktarıldı ve 

pipetaj ile sonrakine aktarıldı. Son kuyucuğa sadece standart dilüent eklendi. 
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ÇalıĢma prosedürü: 

1. Blank kuyucuğuna: Örnek, arilesteraz antibodisi ile iĢaretlenmiĢ biotin ve Streptavidin-

HRP eklenmedi sadece Chromogem solution A-B stop solüsyonu eklendi 

2. 2. Standart kuyucuğuna 50 µl standart,50 µl Streptavidin-HRP eklendi  

3. Test kuyucuğu: 40 µl örnek, 10 µl Arilesteraz antibodisi ile iĢaretlenmiĢ biotin ve 50 µl 

Streptavidin-HRP eklenerek, yapıĢkan film ile kaplandı ve 60 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaĢtırıldı ve yaklaĢık 350 µl olacak Ģekilde yıkama solüsyonu 

ile 1-2 dk arayla 5 kez yıkandı. 

5. 50 µl Chromogen Solution A ve 50 µl Chromogen Solution B eklenip karıĢtırıldıktan sonra 

10 dk 37°C‟de karanlık ortamda inkübe edildi. 

6. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 

450nm okutularak tespit edildi. 

Plazma Prolidaz enzim aktivitesi, Rel Assay marka kit prosedürüne göre çalıĢıldı. ÇalıĢılacak 

olan serum en az 2 saat öncesinde oda sıcaklığına çıkarıldı. Kit Protokolüne göre aĢağıdaki iĢ 

Ģeması uygulandı. 

Standart Hazırlama: 160, 80, 40, 20, 10, 2 ng/mL direk kullanıldı.  

ÇalıĢma prosedürü: 

Biotin çalıĢma solüsyonu:1 ml biotin antijen dilüenti içerisine 18 µl konsantre biotin antijeni 

karıĢtırılarak hazırlandı.  

Avidin-HRP çalıĢma solüsyonu:1 ml Avidin-HRP dilüenti içerisine 6 µl konsantre Avidin-HRP 

karıĢtırılarak hazırlandı. Standart kuyucuğuna: 50 µl standart, 50 µl blank ve biotin çalıĢma 

solüsyonu eklendi. 

1. Test kuyucuğu: 50 µl örnek, 50 µl biotin çalıĢma solüsyonu yapıĢkan film ile kaplandı ve 

60 dk 37°C‟de inkübe edildi. 

2. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaĢtırıldı ve yaklaĢık 350 µl olacak Ģekilde yıkama solüsyonu 

(25 ml konsantre wash+600 ml d H2O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

3. 50 µl Avidin-HRP eklenip hafifçe karıĢtırdıktan sonra 60 dk 37°C‟de karanlık ortamda 

inkübe edildi. 
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4. Tüm kuyucuktaki sıvılar uzaklaĢtırıldı ve yaklaĢık 350 µl olacak Ģekilde yıkama solüsyonu 

ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yıkandı. 

5. 50 µl Solution A ve 50 µl Solution B eklenip hafifçe karıĢtırdıktan sonra 10dk 37°C‟de 

karanlık ortamda inkübe edildi. 

6. 50 µl stop solüsyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yoğunluğu (OD) 450 

nm okutularak tespit edildi. 

TG, TK, HDL, LDL ölçümleri ise Abbotte aeroset otoanalizör cihazında rutin biyokimya 

kitleri kullanılarak yapıldı. 

 

3.1. İstatiksel Analiz 

 

Ġstatistikler IBM SPSS 23 programı ile yapıldı. Shapiro –Wilks testine göre dağılım 

analizi yapıldı. Normal dağılan veriler için parametrik testler, dağılmayanlar için parametrik 

olmayan testler kullanıldı. Dağılımları normal olan grupların ortalamaları arasındaki fark 

Student‟s t testi ile dağılımları normal olmayanlar ise Mann-Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı.. 

Veriler ortalama +/- standart sapma ve median (IQR) Ģeklinde ifade edildi. P<0,05 anlamlı olarak 

kabul edildi. 

 

4. BULGULAR 

 

 Tablo-17: Hasta ve Kontrol Grubunun Fiziksel Özellikleri 

 

 HASTA KONTROL P DEĞERĠ 

YaĢ 30(19-60) 29(19-60) 0,816 

BMĠ 23,89±1,52 24,28±2,03 0,439 

Cinsiyet (E/K) 22/3 21/4 0,684 

 

Hasta grubunda yaĢ ortalaması 30, kontrol grubunda ise 29 olarak değerlendirldi. Hasta 

grubu ile kontrol grubu arasında yaĢ açısından anlamlı fark saptanmadı (p >0.05).    
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BMĠ hasta grubunda 23,89±1,52 iken kontrol grubunda 24,28±2,03 saptandı. BMĠ değeri 

açısından her iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı ( p˃0.05).  Cinsiyet açısından her iki grup 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı ( p˃0.05) 

Tablo-18: Grup bazında belirtilen değiĢkenlerin karĢılaĢtırılması (I) 

 HASTA KONTROL P 

DEĞERĠ 

YAġ 30(19-60) 29(19-60) 0,816 

TRĠGLĠSERĠT 139 (59-443) 118(44-438) 0,479 

HDL 34(19-65) 47(29-91) 0,006 

T.KOLESTEROL 157(112-234) 154(94-323) 0,662 

TAS 0,84(0,67-1,19) 1,25(0,96-1,87) 0,001 

TOS 14,38(11,66-23,37) 11,95(1,58-15,33) 0,001 

OSI 1,80(1,07-3,08) 0,89(0,16-1,42) 0,001 

GSH 1,99(0,91-5,93) 3,40(2,16-5,83) 0,001 

PROLĠDAZ 163,03(2,78-340,91) 249,60(108,15-

339,86) 

0,003 

PARAOKSONAZ 198,27(144-419,64) 344,18(132,36-

744,18) 

   0,006 

ARĠLESTERAZ   351,17(186,83-   

595,96) 

533,78(223,78-

988,57) 

0,001 

 

 

Trigliserit hasta grubunda 139,  kontrol grubunda ise 118 olarak saptandı. Hasta grubunda 

total kolesteroldeğerleri kontrol grubuna göre yüksek bulundu ancak total kolesteroldeki bu 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

 

      HDL kolesterolün hasta grubunda değeri 34,  kontrol grubunda ise 47 saptandı. HDL „nin 

hasta grubundaki düĢüklüğü istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,06). 

 

      T.Kolesterol hasta grubunda ortalama 157,  kontrol grubunda ise 154 olarak saptandı. Bu 

değerler istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 
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TAS, HIV hastalarında 0,84 iken kontrol grubunda 1,25 olarak saptandı. Bu değerler 

istatistiksel olarak anlamlıydı  (p=0,001) 

 

TOS hasta grubunda 14,38 iken kontrol grubunda 11,95 olarak saptandı. Hasta grubundaki 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001). 

 

OSI ortalaması hasta grubunda 1,80 iken kontrol grubunda 0,89 saptandı. Hasta grubunda 

OSĠ ortalaması kontrol grubuna göre yüksek saptandı. Hasta ve kontrol grubu arasında OSĠ 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,001). 

GSH hasta grubunda 1,99 iken kontrol grubunda 3,40 olarak saptandı. Kontrol grubundaki 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001). 

Prolidaz hasta grubunda 163,03 iken kontrol grubunda ise 249,60 olarak saptandı. Kontrol 

grubundaki prolidaz ortalaması hasta grubundan yüksekti. Hasta grubu ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı  (p=0,003). 

Paraoksonaz hasta grubunda 198,27 iken kontrol grubunda 344,18 olarak saptandı hasta 

grubundaki düĢüklük istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,006). 

Arilesteraz hasta grubunda 351,17 iken kontrol grubunda ise 533,78 olarak saptandı 

kontrol grubundaki arilesteraz ortalaması hasta grubundan yüksekti. Hasta ve kontrol grubu 

arasında arilesteraz açısından istatististiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,001). 

Tablo-19:  Grup bazında belirtilen değiĢkenlerin karĢılaĢtırılması (II) 

 HASTA KONTROL P DEĞERĠ 

BMI 23,89±1,52 24,28±2,03 0,439 

LDL 89,79±22,85 81,03±35,92 0,309 

 

 Hasta grubunda LDL ortalaması 89,79±22,85 iken kontrol grubunda ise 81,03±35,92 olarak 

saptandı. Hasta grubundaki LDL yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı değildi (p<0,005). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ       

 

HIV/AIDS tüm dünyada giderek artan bir sağlık sorunudur. UNAIDS (BirleĢmiĢ Milletler 

HIV/AIDS Programı)  2020 yılına iliĢkin HIV ile enfekte kiĢilerin %90„ına tanı konmasını, tanı 

alan vakaların %90„ının ART almasını ve ART alanların da %90„ında virüsun baĢarılı Ģekilde 

baskılanmasını öngören 90-90-90 Ģeklinde özetlediği hedefler koymuĢtur. Temel bulaĢ yolu cinsel 

temas olan bu hastalık daha çok 25-44 yaĢ arası cinsel aktif erkeklerde görülmektedir ( 120-121). 

2016 yılı verilerine göre 15 yaĢından küçük yeni vaka sayısı oldukça az saptanmıĢtır ve 20 

yaĢından sonra erkek ve kadın yeni vaka sayısında hızlı artıĢ dikkati çekmektedir (18). Bizim 

çalıĢmamızda da hasta yaĢ ortalaması 30 olarak saptandı. Türkiye 01 Ocak 2016 – 31 Aralık 2016 

tarihleri arasındaki ülkemizdeki istatistiklere göre ise HIV ile enfekte hasta sayısının %87 si erkek 

cinsiyet, %13‟ü kadın cinsiyetti (122). Bizim çalıĢmamıza dahil ettiğimiz HIV hastalarının %88 i 

erkek, %12‟ si ise bayandı. ÇalıĢmamız ülkemiz ortalamasına uygundur. Ülkemizde yapılan diğer 

çalıĢmalara bakıldığında ise erkek cinsiyet oranının ÇelikbaĢ ve ark„nın çalıĢmasında %72, Alp ve 

ark„nın çalıĢmasında %78,  Karaosmanoğlu ve ark„nın çalıĢmasında %80 olarak bulunmuĢtur 

(123-125). 

 

Normal metabolik yolların iĢleyiĢi sırasında doğal bir sonuç olarak ortaya çıkan serbest 

radikaller sağlıklı bir organizmada toplam oksidan ve toplam antioksidan düzeyler arasında bir 

dengede bulunmaktadır. Serbest oksijen radikallerindeki artıĢ organizmadaki protein, lipit, 

karbonhidrat,  nükleik asitler ve yararlı enzimlere zarar vererek kalıcı hasar oluĢturmaktadır (126). 

 

Total oksidan/antioksidan seviye ölçümü, oksidanların/antioksidanların tek tek 

ölçülmesinden daha değerlidir çünkü antioksidanların plazmada sinerjik etkileĢimde olmaları ve 

bir antioksidandaki azalmanın baĢka bir antioksidan ile kompanse edilebilirliği total ölçümü daha 

değerli kılmıĢtır (76,77). Biz de çalıĢmamızda Erel tarafından geliĢtirilen total oksidan/ 

antioksidan seviye ölçüm yöntemlerini kullandık. ÇalıĢma sonucunda, hastaların oksidan 

parametreleri olan TOS düzeylerinde artıĢ, buna karĢın hastaların antioksidan parametreleri olan 

TAS düzeyleri ise düĢük bulunmuĢtur. Bunun sonucu olarak oksidatif stres indeksinde (OSI) 

artma görülmektedir. Bu sonuçlar ıĢığında HIV enfeksiyonun oksidatif stres düzeyini arttırdığı 

görülmektedir. Böylece dokularda hasara neden olabilmektedir. 
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Karaciğerde sentezlenerek paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktivitesine sahip olan 

Paraoksonaz-1‟in son çalıĢmalarda HDL kolesterol ile iliĢkili olduğu ve LDL kolesterolün 

oksidatif modifikasyonuna karĢı koruyucu bir rol oynayarak lipid peroksidasyonunu engellediği, 

antioksidan ve antiinflamatuar özellik gösterdiği belirtilmiĢtir (127). Bizim çalıĢmamızda kontrol 

grubunda hasta grubuna göre arilesteraz ve paraoksonaz düzeyleri anlamlı derecede düĢük 

saptanmıĢtır (paraoksonaz p=0,006, arilesteraz p=0,001). Sigara, PON1 aktivitesini ve 

konsantrasyonunu baskılayarak enzimin etkinliğini değiĢtirebildiğinden çalıĢma sigara içmeyen 

hasta ve kontrol grubu üzerinden yapıldı. Ayrıca literatürdeki çeĢitli çalıĢmalarda, bazı hastalık 

durumlarında paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinindeki azalmanın arteryoskleroz için 

risk faktörü olduğu bildirilmiĢtir (5,128). 

 

PON1‟in, ülseratif kolit, SLE‟de, koroner kalp hastalığında, mesane kanserinde konnektif 

doku hastalığında, hepatit B, stroke hastalarında ve pulmoner tuberkulozda, anemide, Behçet 

hastalığında, akciğer kanserinde, Parkinsonda, hipertiroidide, prostat kanserinde, anlamlı olarak 

düstüğü görülmüstür (129-133) 

 

HDL‟ye bağlı görev yapan PON-1 HDL‟yi oksidatif stresin zararlı etkilerinden koruyarak, 

LDL oksidasyonunu da engeller (134). Bu nedenle çalısmamızda, paraoksonaz ve arilesterazın 

kendilerine bağımlı olarak çalıstığı HDL ve LDL enzim düzeyleri de değerlendirildi. Daha önceki 

çalıĢmalarda LDL, TG, TK artıĢının oksidatif stresi arttırdığı, HDL‟deki artıĢın ise oksidatif stresi 

azalttığı bildirilmektedir. Bu çalısmada, PON1 aktivitesi ile doğru orantılı olarak HDL düzeyinin 

de azaldığı görüldü. Fakat hasta ile kontrol grubu arasında LDL değerleri açısından bir iliĢki 

bulunmadı. 

 

Kollajenin yıkımında ve prolinin kollajen yapımı döngüsüne yeniden katılımında prolidaz 

aktif olarak görev almaktadır. Kollajen yapısındaki prolinin glisil ile yaptığı peptid bağını yıkan 

tek enzim olan prolidazın aktivitesinin kollajen turnover hızı ile doğrudan iliĢkili olmasını beklenir 

(105). Çelik ve arkadaĢları siroz hastalarında serum prolidaz seviyelerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düĢük buldular ve kollajen turnover‟ının insan karaciğerinde sirozun geliĢimiyle 

değiĢtiğini ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciğer hastalığında kollajen 

metabolizmasının bozukluklarını yansıtabileceğini ortaya koydular (135). 
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Yıldız A. ve arkadaĢlarının, koroner arter hastalığı varlığı ve Ģiddeti ile serum prolidaz 

aktivitesinin değerlendirdikleri çalıĢmalarında; serum prolidaz düzeyinin anlamlı olarak arttığını 

belirtmiĢler. Kontrol gruplarında ise koroner arter hastalığı ile karĢılaĢtırıldığında, serum prolidaz 

seviyelerinin azaldığını belirtmiĢlerdir (136). Duygu ve arkadaĢlarının kronik hepatit B ve kronik 

hepatit C hastalarında yaptıkları çalıĢmalarda hasta grubunda serum prolidaz düzeyini yüksek 

tespit etmiĢlerdir (131,137). Bizim çalıĢmamızda ise prolidaz düzeyi hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düĢük saptandı. HIV/AIDS hastalarında artmıĢ olarak olarak tespit 

ettiğimiz oksidatif stresin kollajen yıkımını hızlandırdığını ve buna bağlı olarak kollajen turnover 

hızının arttığı görülmüĢtür. Kollajen yıkımı ve yeniden yapımı döngüsünde önemli bir gösterge 

olan prolidaz aktivitesinin de hasta grubumuzda düĢük olarak saptanması bu varsayımımızı 

güçlendirmektedir. Bu durum oksidatif strese bağlı olarak kollajen metabolizmasının azalmıĢ 

olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. 

 

Sonuç olarak HIV/AIDS hastalarında oksidatif status dengesinin bozulduğu 

görülmektedir. Ayrıca HIV hastalarındaki HDL düzeyindeki düĢüklük uzun dönemde 

arteryoskleroz riskini arttırabilir. Paraoksonaz-Arilesteraz değerlerinin hasta grubunda isatistiksel 

olarak anlamlı bir düĢüklük saptandı. PON1 aktivitesi ile doğru orantılı olarak HDL düzeyinin de 

azaldığı görüldü. Paraoksonaz-Arilesteraz aktivitesinin düĢüklüğü ile HDL üzerinden de 

antioksidan ve antiinflamatuvar etkinliğinde azalmıĢ olduğunu, ateroskleroz geliĢimine yatkınlığın 

artmıĢ olduğunu düĢündürmektedir. Hasta grubundaki LDL, TK, TG değerlerindeki yükseklikler 

istatististiksel olarak anlamlı bulunmamıĢ olup Prolidaz aktivitesinin hasta grubunda düĢük 

çıkması HIV hastalığında kollajen metabolizmasında bozukluk meydana gelebileceğini 

göstermektedir. ÇalıĢmamız HIV/AIDS hastalarında oksidatif status, paraoksonaz-arilesteraz, 

prolidaz testlerinin çalıĢıldığı ilk çalıĢmadır. Konunun daha iyi aydınlatılabilesi için daha geniĢ 

serili çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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