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OZET

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

Incelenmesi

Dr. Azize Sezin SEYHANOGLU
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

AMAC: HIV/AIDS hastalarinda Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Stres,

Paraoksanaz, Prolidaz, Arilesteraz ve lipit profili ¢alisilarak kontrol grubu ile hasta grubu arasinda

fark olup olmadiginin ortaya konulmasi amaclandi.

YONTEM: Bu calismaya poliklinigimizde HIV/AIDS tanis1 konulan 25 tedavi almamis hasta ile
ve 25 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalardan ve kontrol grubundan paraoksonaz, arilesteraz,
prolidaz, , oksidatif stres indexi, lipit profili, trigliserit, total kolesterol, high dansity lipoprotein,
low dansity lipoprotein ¢alisildi. Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif Stres diizeyleri Erel

ve ark. yontemine uygun olarak 6l¢iildii. OSI degeri asagidaki formiile gore hesaplandi.

OSI = [(Trolox denklem / L imol TAS) (TOS, imol H202 Eq /L) /].

Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi 6lgtimii igin ticari Run Sed marka kit, prolidaz enzim
aktivite Ol¢imii i¢in Rel Assay marka kit kullanildi. Lipit profili Abbotte aeroset otoanalizor
cihazinda rutin biyokimya Kkitleri kullanilarak yapildi. Istatistikler IBM SPSS 23 programiyla
yapildu.

BULGULAR: Caligma gruplar arasinda TAS, TOS, OSI, GSH (glutatyon), HDL, prolidaz,
paraoksonaz ve arilesteraz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli 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) degerleri hasta grubunda diisiik saptanirken, TOS (p=0,001) ve OSI
(p=0,001) hasta grubunda daha yiiksek saptandi. LDL, TK, TG degerlerindeki yiikseklikler

istatististiksel olarak anlamli bulunmadi.



SONUC: HIV/AIDS hastalarinda oksidatif stresi arttigi goriilmektedir. Artan oksidatif
stres sonucu hiicre hasar1 olugmaktadir. Bu baglamda artan oksidatif stresin de HIV ‘in neden
oldugu organ hasarinin fizyopatalojik nedenlerinden bir tanesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
HIV hastalarindaki arilesteraz ve paraoksanaz aktivitelerinin ve HDL diizeyindeki diisiikliik uzun
donemde arteryoskleroz riskini arttirabilir. Prolidaz aktivitesinin hasta grubunda diisiik ¢ikmasi
HIV hastaliginda kollajen metabolizmasinda bozukluk meydana gelebilecegini gostermektedir.
Calismamiz HIV/AIDS hastalarinda bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olup, konunun daha iyi

anlasilmasi agisindan yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIME: HIV, AIDS, TAS, TOS, OSI, Paraoksonaz, Arilesteraz, Prolidaz

Xl



ABSTRACT

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

Dr. Azize Sezin SEYHANOGLU

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 H202 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.

Xl



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. GIRIS VE AMAC

Lentiviriis ailesinden bir retroviriis olan insan immiin yetmezlik virtsleri (HIV),
insanlarda kazanilmis immiin yetmezlik sendromu olarak tanimlanan, Acquired Immune
Deficiency Syndrome, (Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromunun, AIDS) etkenidir. Insan immiin
yetmezlik viriisleri iki tipe ayrilmaktadir. Bunlar insan immiin yetmezlik viriisleri tip 1 ( HIV-1)
ve tip 2 (HIV-2)dir. Insan bagisiklik yetmezlik viriisii tip 1 ilk kez 1983 yilinda Barré-Sinoussi
ve arkadaslari tarafindan izole edilmistir (1). HIV-2 ise Clavel ve arkadaslar tarafindan ilk olarak
1986 yilinda izole edilmistir (2).

Hastaligin tanimlandig ilk yillarda vaka sayisinin az olmasi nedeniyle fazla ilgi gérmedi.
Hastaligin biseksiiel erkeklerden kadinlara ve enfekte kadinlarin hamile kalisiyla bebeklere

gegmesi sonucu vaka sayisini giderek arttirdi ve diinyanin odak noktasi haline geldi (3).

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) , temelde immiin sistem hiicreleri enfekte eden ve
caligsma fonksiyonlarini bozan bunun yani sira biitiin sistemleri tutan ve her tiirlii komplikasyona
yol acabilen bir retroviriistiir. Enfeksiyon siirecinde immiin sistem gli¢siizlesir ve kisiler her tiirlii
enfeksiyon ajanlarina duyarli hale gelir ve gesitli kanserler gelisebilir. HIV enfeksiyonunun son
basamagi AIDS olarak tanimlanir ve bu doniisiim siireci yaklagik 10-15 yili alabilir. AIDS; HIV
enfeksiyonunun son agsamasidir ve tedavi edilmezse mortaldir. AIDS giinlimiiz tedavi rejimleriyle
oliimciil bir hastalik olmaktan ¢ikip tedavi gerektiren kronik bir hastalik haline dontismistiir. Asisi
ve kiir sanst hala olmamas1 nedeniyle hastalikla ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir. HIV;
sekstiel iliski, kontamine kan ya da igne batmasi, gebelik sirasinda anneden bebege gecis, dogum

sirasinda ve emzirmeyle bulasabilmektedir (4).

Cesitli enfeksiyonlarda oksidatif stres diizeyini belirlemek icin kullanilan birgok
parametre bulunmakla beraber, bunlardan en yaygin kullanilanlar1 Total Antioksidan Kapasite
(TAS), Total Oksidatif Stres (TOS), Paraoksanaz (PON1), Arilesteraz, Prolidaz ve lipit profilidir.

Viicudun antioksidan savunma sistemleri tarafindan serbest oksijen radikal (SOR)
diizeyileri notralize edilerek dengede tutulmaktadir. SOR diizeylerinin artisi protein, lipid ve
niikleik asit gibi molekiillerde yikima neden olur. Doku hasarma yol agan bu durum “Oksidatif

stres” olarak adlandirilir (5,6). Olusan serbest radikallere karsi viicudun bir antioksidan kapasitesi

1



vardir. TAS viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir yontemdir. TOS ise; tam otomatik

kolorimetrik bir yontemdir ( 7,8)

HDL iliskili PON-1 okside LDL olusumunu engellemesi, olustuktan sonra ise LDL
kaynakli oksitlenmis fosfolipidleri inaktive etmesiyle antioksidan ve antiaterosklerotik etki

olusturur (5).

Simdiye kadar bu parametreler HIV/AIDS hastalarinda ¢alisiimamustir. Calismamizda
HIV/AIDS hastalarinda oksidatif stres diizeyi ve iliskili faktorlerdeki degisiklikler kontrol
grubuyla karsilastirilarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

HIV/AIDS, ilk kez hastalik olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde bir grup homoseksiiel
erkekte ve Haiti’den gelen gégmenlerde Kaposi sarkomu (KS) ve Pnomocystitis carinii (jiroveci)
pnomonisi (PCP) vakalarmin tespit edilmesi ile hastalik olarak tanimlandi. Tedaviye yanit

vermeyen ve 6liimle sonug¢lanan bu hastaliga arastirmacilar tarafindan “AIDS” ad1 verilmistir (9).

1983 yilinda Robert Gallo ve Luc Montagnier tarafindan servikal lenfadenomegalisi olan
bir hastanin lenf gangliyonundan insan T-lenfotropik viriis (HTLV) ailesinden olup diger
HTLV’lerden farkli olan bir viriis izole edilmis ve bununda AIDS’in etkeni olabilecegi
bildirilmistir (10).

Retrospektif serolojik aragtirmalar, HIV-1’in AIDS tablosu olusumundan Once hatiri
sayilir bir kulucka donemi oldugunu ve Amerikan escinsel erkekler arasinda 1977 yilindan
itibaren de yayilmaya basladigin1 géstermistir. 1998 yilinda Zu ve ark. yaptiklari ¢aligmada, 1959
yilinda Kongo Leopoldville’den alinmis kan orneklerinde, Bantu irkina ait bir erkek hastanin
orneginde HIV e ait viral dizilere rastlamiglardir (11). Bu 6rnegin incelenmesiyle HIV-1"in, 1915-
1941 tarihleri arasinda ortaya ¢iktig: ileri siiriilmiistiir (12). 1960 yilinda Leopoldville’de yasayan
bir kadindan alinan parafine gomiilii lenf nodu biyopsi 6rneginde HIV dizilerini bulduklarini rapor
etmisglerdir (13). 1986 yilinda Afrika’nin batisindaki tilkelerde etken olan, HIV-1"le iliskili ancak
immiinolojik olarak farklilik gésteren viriis HIV-2 olarak tanimlanmistir (2). Luc Montagnier ve
Frangoise Barré-Sinoussi yaptiklart bu ¢aligmalar ile 2008 yilinda Fransiz tip alaninda Nobel
odiiline layik goriilmistiir (14). Yapilan molekiiler filogenetik ¢aligmalarda HIV’le iliskili farkli
primat lentiviriisleri kesfedilmistir ve maymunlarda hastalik yapan bu viriislara insan viriislarindan

ayirmak i¢in 'simian immunodeficiency viris (SIV) ad1 verilmistir.

Ulkemizde ilk kez 1985 yilinda ii¢ HIV hastas:1 tesbit edilmis, sonraki yillarda vaka

sayisinda giderek artis gézlenmistir.



2.2. Epidemiyoloji

HIV-1 ve HIV-2 olmak lizere iki tipi bulunan insan immiin yetmezlik virtislerinden HIV-
1 tim diinyada yaygin iken, HIV-2’nin 6zellikle Bat1 Afrika’da yaygin oldugu bilinmektedir ve
HIV-2 tiim HIV enfeksiyonlarinin %5'ini olusturmaktadir. HIV-2’nin patojenitesi HIV-1 'den daha
azdir, daha uzun bir prognoza sahiptir. Ayrica immun yetmezlik bulgularinin ve AIDS olusumu
HIV-2 ‘de daha ge¢ gergeklesirken, anne-bebek gecis orant HIV-1 (%10-40) iken HIV-2‘de (%2-
7) dir (15).

Prevalence (%) by WHO region

Western Pacific: 0.1 [<0.1-0.2] Europe: 0.4 [0.4-0.5]
Eastern Mediterranean: 0.1 [<0.1-0.2] [l Americas: 0.5 [0.4-0.6] | Global prevalence: 0.8% [0.7-0.9]
South-East Asia: 0.3 [0.3-0.4] I Africa: 4.4 [4.0-4.8) BT, e v

Sekil-1: Ulkelere gore 16-45 yas HIV prevalansi (16).

UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV and AIDS) verilerine gore
hastaligin bilinmesinden bu yana diinyada 78 milyon insanda HIV tesbit edilmis ve bunlarin da 35

milyonu AIDS'e bagli hayatin1 kaybetmistir (17).

160 iilkeden toplanan verilere gore su an diinyada 36,7 milyon kisi HIV ile enfektedir.
Son bir yilda tesbit edilen yeni vaka sayis1 2,1 milyondur. 1,1 milyon kisi ise AIDS'e bagh
hayatint kaybetmistir. Yeni vakalarin 150 bini ise 0-14 yas araligindadir ve bu say1 2010
verilerinin yaklagik yaris1 kadardir (17). HIV tespit edildigi tarihten bu yana bildirimi zorunlu bir
hastaliktir.



Tablo-1: HIV/AIDS vakalariin bolgelere gore dagilimi (17)

Bolgeler HIV Yeni Yas Yas AIDS Antiretroviral

enfekte kisi | vaka 15+ 0-14 nedenli terapi
Toplam oliim

Dogu ve giiney | 19 milyon 960 000 | 910000 | 56000 |470000 | 10 milyon

Afrika

Latin Amerika, | 2 milyon 100 000 | 100 000 | 2 100 50 000 1,1 milyon

Karayip

Orta Dogu ve 6,5 milyon 410000 | 350000 | 66000 |330000 | 1,8milyon

Kuzey Afrika

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

Dogu Avrupa ve | 1,5 milyon 190 000 | 190 000 47 000 320 000

Orta Asya

Ortadogu ve 230 000 21000 |19000 |2100 12 000 38 000

Kuzey Afrika

Bati ve Orta 2,4 milyon 91000 | 91000 22 000 1,4 milyon

Avrupa, Kuzey
Amerika

T.C. Saglik Bakanligi HIV/AIDS verilerine gore Ekim 1985 —Aralik 2016 tarihleri
arasinda tlilkemizde tan1 konan 13158 vaka vardir, bunlarin 10222’si erkek 2936°s1 kadindir. 2016
yilt Aralik ay1 verilerine gore HIV enfeksiuonu iilkemizde en sik 20-49 yas arasinda

goriilmektedir. 15 yasindan kiigiik yeni vaka sayist oldukga az saptanmistir ve 20 yasindan sonra

erkek ve kadin yeni vaka sayisinda hizli artis dikkat ¢ekmektedir (Tablo 2) (18).




Tablo-2: HIV(+) Kisilerin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tirkiye 1985 — 31 Aralik
2016)* (18)

Yas Grubu Erkek Kadin 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 yas lstil 244 63 307
Bilinmeyen 114 54 170
Toplam 10222 2936 13158

Tablo-3: HIV (+), AIDS ve Toplam Vaka Sayisinin ve Oliimlerin Yillara Gore Dagilimi (Tiirkiye
2012-2016)* (19)

Villar HIV (+) |AIDS  [TOPLAM |OLUM
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




Tablo-4: HIV(+) Kisilerin Olas1 Bulas Yollarina Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)
*(20)

Olasi bulas yollari Say1 Yiizde
Heteroseksiiel cinsel iliski 4724 35,9
Homosekstiel/Bisekstiel iliski 1765 13,4
Damar i¢i madde bagimlilig1 150 1,1
Anneden bebege bulas 125 1
Nazokomiyal bulasma 57 0,4
Homosekstiel/biseksiiel+madde 12 0,1
bagimlilig
Hemofili hastas1 15 0,1
Enfekte kan transfiizyonu 58 0,4
Bilinmeyen 6276 47,4
TOPLAM 13158 100

*Son 5 yilda 31 Aralik 2016 tarihi itibariyla dogrulanarak 30.06.2017 tarihine kadar bildirimi
yapilan ve sisteme kaydedilen vaka sayilaridir.

Tiirkiye uluslararasi ticaret ve seyahat yollar1 tizerinde bulundugu igin cografik olarak
HIV/AIDS agisindan riskli bir iilkedir. Bu nedenle HIV/AIDS’le miicadele i¢in uluslararasi eylem
plan1 ve politikalar gelistirilmelidir. (21).

2.3. Viriisiin Ozellikleri

Insan immiin yetmezlik viriisii Retroviridae ailesinin Lentiviriis cinsinde yer alir. Pozitif
polariteli, zarfli, sferik bir RNA (Riboniikleik Asid) virtisudur. Latince ‘lente’ yavas anlamina
gelmekte olup viriisiin bulagmasi ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasinda uzun zaman farki
olmasindan dolay1 bu isim verilmistir (23). Diger adlart HTLV (3-4) ve LAV (1-2)'dur. iki serotipi
bulunan HIV (HIV-1 ve HIV-2)’ in birgok biyolojik karakterinin ortak olmasina ragmen HIV 2 de
bulas riski daha diisiik saptanmistir. Ayrica HIV-2 immun sistemi baskilayarak AIDS

olusturmasina ragmen serbest viriis miktar1 HIV-1'de saptanana gore oldukga azdir (22).



HIV-1 ve 2'nin bircok biyolojik karakterinin ortak olmasina ragmen protein icerikleri
farklilik gosterir. Bunlarin en dikkat ¢ekici olanlari, HIV-1’in ¢ekirdek proteinleri olan p24 ve p17
yerine HIV-2’de p26 ve pl16’nin bulunmasi, HIV-1’in dis zarf ve transmembran glikoproteinleri
olan gp160 ve gp41l yerine ise HIV-2’de gp125 ve gp36 bulundurmasidir. Analizler HIV-1’in ayirt
edici vpu geni, HIV-2’nin ise vpx geni tasidigini gostermistir. Ayrica HIV-2'de bulas riski daha
diistik saptanmigtir. HIV -2 immun sistemi baskilayarak AIDS olusturmasina ragmen serbest viriis

miktar1 HIV-1'de saptanana gore oldukga azdir (22).

Olgun viral partikiillerin ¢apt 100-150 nm’dir. HIV, diger retroviriisler gibi Reverse
transkriptaz enzimi bulundurur. Reverse transkriptaz enzimi genetik materyali ¢ift sarmalli
DNA'ya doniistiirerek konak¢1 kromozomuna integre olmay1 saglar. Viral zarf yiizeyinden digariya
dogru yonelmis kompleks proteinler birer ¢ikinti gibi uzanir (Sekil 2) (24). Bu ¢ikintilar HIV’in
konak hiicreye baglanmasini saglar. Zarf yiizeyinde 72 adet glikoproteinden olusan peplomer
¢ikint1 bulunur. Peplomer ¢ikinti, baslik ve govde olmak iizere iki kistmdan olusmustur. Her bir
baslik kismi1 3 adet gp120 adi verilen yiizey glikoproteininden her bir gévde kismi ise 3 adet gp41
ad1 verilen transmembran glikoproteininden olusmaktadir (23). Bunlar non-kovalan baglarla
birlesmis haldedir (24). Bu yapilar HIV’in konak hiicreye penetrasyonunu saglamaktadir. Env

(envelope) geni tarafindan kodlanir.



gp120

p24 kapsid
lipit tabakasi

integraz
proteaz

RNA

Ters
transkriptaz
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Sekil-2: HIV virlisiinun sematik goriiniimii (25).

Gp41 once hiicre membraninin igerisindeki glikoprotein kompleksine sonra viriisiin
zarfina baglanir. Gp120 hiicre yiizey reseptor proteinleri i¢in tanima bolgesine sahiptir. HIV bu
bolge araciligiyla basta CD4+ T lenfositlerine ve koreseptorlere baglanir. Gp41 viral zarf ve hiicre
membraninin flizyonunu saglar. Major yapisal proteinlerden olan p24 ve pl7°de kapsid ve

cevresindeki matriksin temel elemanlaridir (26,27).

HIV konak hiicresinde afinitesine gore T tropik ve M tropik olmak iizere iki gruba ayrilir.
CD4 ve CXCR4'e yiizey proteinlerine baglananlara T-tropik (X4, T lenfosit tropik) suslar, CD4 ve
CCR5'e baglananlar ise M-tropik (makrofaj tropik, R5) suslar olarak isimlendirilir. M tropik
(makrofaj tropik, R5) HIV suslari, makrofajlar ve T lenfositlere baglanma 6zelligine sahiptir.
Enfeksiyonun baslangi¢ fazinda baskindir ve kigiden kisiye bulasta 6nemli role sahiptir. T tropik
(T hiicre tropik, X4) HIV suslari, T lenfositlere baglanir ve enfeksiyonun gec¢ fazinda 6n plana
gegerler (28). Dual tropik hiicrelerin 6zelligi her iki koreseptorii de kullanabilmesidir. CCR5
eksikligi olan kisiler HIV bulasinda yiiksek oranda dirence sahiptir (22). HIV’in diizenleyici (tat,



nef rev), yapisal (gag, env pol) ve yardimcr (vpu, vpr, vpx, vif) genleri bulunmaktadir. Tablo 5'de

genlerin kodladiklar1 proteinler ve gorevleri yer almaktadir (29).

Tablo- 5: HIV'e ait genler, kodladiklar1 proteinler ve gorevleri (29)

Gen Protein Fonksiyon

Rev p19 Virion proteinlerinin yiizeyde
gosterilmesini diizenler

Tat pla Viral transkripsiyon aktivatorii

Nef p27 Negatif etkili, T hiicre
aktivasyonunu etkiler

Pol p160 Virion enzimlerinin onciil
poliproteini

Gag p55 Virion yap1 proteinlerinin
onciil poliproteini (p24 dahil)

Env gpl160 Zarf glikoproteininin onciil

yapist (gp120: CD 4 reseptore
baglanma ve gp41: flizyon

proteini)

Vif p23 Viral infektivite faktorii

Vpu pl6 Viriis salinimini etkiler

Vpr p15 Viriis replikasyonuna yardim
eder

Vpx pl6 Viriis salinimini 6nler

10
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Sekil-3: Insan bagisik yetmezlik viriisiiniin yasam ¢emberi (30)

HIV zarf molekiilii gp120 konak hiicre ylizeyinde bulunan, 58 kDa'luk monomerik bir
glikoprotein olan CD4'e tutunur. CD4 immiinglobulin siiper ailesinin bir iiyesidir ve merkezi sinir
sistemindeki mikroglial hiicreler ve dendritik hiicrelerde, eozinofillerde, monosit/makrofajlarda,
timus ve kemik iliginde bulunan T-hiicre onciillerinde ve dolasimdaki T-lenfositlerin yaklasik
olarak %60'min hiicre yiizeyinde bulunur. Viriisiin en aktif replike oldugu hiicreler ise CD4 (+) T
lenfositlerdir (31).

Kemokin reseptorleri ligandlarinin yapilarina goére siniflandirilir. En giincel adlandirma
da CXC, CC, CX3C veya C takibinde R (reseptor) ve bu kisaltmalarin ardina bir sayi
(6rn.CXCR1-5, CCR1-10, CX3CR1) eklenerek olusturulan kombinasyonlardir. HIV tarafindan en
sik kullanilan yardimer reseptorler ise CXCR4 ve CCRS'tir. Ancak potansiyel yardimer reseptor

olarak tanimlanan molekiillerde bulunmaktadir (32).
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CD4 ile 6zgiil olarak baglanan gp120 yapisal olarak degisiklige ugrar. CCR5 ve CXCR4
ile kemokin reseptorlerine baglanir (33). Gp41 fiizyon peptidi aktive olur. Flizyon peptitin CD4+
reseptOrlii konak hiicre membranina girmesiyle, hiicre membraninda olusan porlardan HIV-1
niikleokapsidi konak hiicre sitoplazmasi igine girer, bu sayede viriisiin hiicreye penetrasyonu
gergeklesir. Viral zarf (CD4:gp120/p41:CXCR4/CCR5 kompleksi) hiicre membraninda kalir ve
viral genom serbestlesir (28). Revers transkriptaz enzimi viriis RNA'sin1 lineer ¢ift sarmal
DNA’ya doniistiiriir. Viral DNA, konak hiicre genomuna entegre oldugunda proviriis yapisini
olusturur. Proviriis kendi basina replikatiftir. Bu agsamada viriisun tiremesi duraklar. Enfekte aktive
olmasi durumunda proviral DNA'dan, polimeraz 1l enzimiyle genomik viral RNA ve mRNA'lar
sentezlenir ve tomurcuklanarak ayrilan olgun viriisler daha sonra diger hiicreleri enfekte etmeye
baslar (27).

Sekil-4: HIV yiizey proteinleri (gp41, gp120) ile hiicre reseptorlerinin (CD4, CCRY) iligkisi (34).

12



HIV-1

R 1R LAY LR LN -

P IRk Ll a

Sekil-5: HIV yiizey proteinleri (gp41, gp120) ile hiicre reseptorlerinin (CD4, CCRY) iliskisi (34).

HIV

Sekil-6: HIV yiizey proteinleri (gp41, gp120) ile hiicre reseptorlerinin (CD4, CCRS) iliskisi (34).
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HIV mukozal bulastan sonraki iki giin ilk olarak boélgesel lenf nodlarina ulasir. Yaklasik
bes giin iginde de plazmaya ulasarak dissemine olur. Baslangigtaki hizli viriis replikasyonu, viriise
karst humoral ve seliiller immiinitenin gelismesi ve virionlarin lenfoid dokularda tutulmasi ile
kismi bir kontrol olusur. Ancak kronik persistan siiregte CD4+ T hiicrelerinin sayisi giderek diiser.
Bu hiicrelerden salinan IL-2 gibi sitokinlerin azalmasi ile T hiicre fonksiyonlari da bozulmaya
baglar. Sonu¢ olarak hiicresel ve hiimoral immiinite baskilanir. Yillar igerisinde de firsatgi

enfeksiyonlar ve maligniteler meydana gelir (36).

2.3.2. HIV’in Bulas Yollari

HIV genel olarak bulas ihtimali diisiik olmasina ragmen sonuglariyla degerlendirildiginde
biiytik bir enfeksiyondur. HIV, enfekte olmus insanin kaninda, balgaminda, genital salgilarinda,
anne siitiinde, beyin omurilik sivisinda (BOS), tiikriik ve goz yasinda tesbit edilmistir. Bulasta ise
en cok kan, genital salgilar ve anne siitii rol oynar. Bulagma riskini etkileyen faktorler ise bulas
yolu, temas siiresi, enfekte bireydeki viriis seviyesi, viriis hiicre tropizmi, formu ve temas eden
bireyin yatkinligidir. Ornegin CCRS5 olmayanlarda diisiik risk, HLA B14, B27, B51, B57 bulunan
kisilerde AIDS'e gidisin daha yavas; HLA-A23, B37, B49 bulunanlarda ise hizli progresyon
oldugu saptanmustir (37).

2.3.2.1. Cinsel Yolla Bulas

HIV enfeksiyonunun tiim diinyada goriilen en sik bulas yolu, cinsel yolla olan bulastir.
Her tiirli cinsel temasla homoseksiiel, heteroseksiiel, vajinal, oral, anal virlis bulasi
olabilmektedir. Cinsel yolla bulas riskini etkileyen faktorler; viral yiik, enfeksiyonun fazi,
stinnetsiz erkek, cinsel iliski sirasinda travma varligi, cinsel temasin tipi ve siklig1, adetli donemde
iliski, genetik faktorler, eslik eden cinsel yolla bulasan hastalik olarak tanimlanmistir (38).
Kondom kullanilmasinin, en riskli cinsel temasta bile bulasi ¢ok biiyiikk Olgiide azalttig
bilinmektedir. Sifiliz, sankroid ve genital herpes simplex, gonore, trikomoniyaz ve Chlamydia
trachomatis gibi enfeksiyonlarinda HIV bulas riskini arttirdigi bilinmektedir. Ayrica oral
kontraseptif kullanimi, ince mukozali ve yiiksek vaskiilariteli olan endoservikisin HIV ile enfekte
semenle temasini saglamasi ve eslerin korunduklari diisiincesi ile kondom kullanmaya gerek

duymamasi nedeniyle HIV bulas riskini arttirir (39).
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2.3.2.2.Kan ve Kan Uriinleri ile Bulasma

Viriisii tasiyan kisilerden alinan kan ve kan triinleri ile temas, transfiizyon ile hastalik
bulasabilmektedir. Bu durumda risk %90’ dan fazladir. HIV antikor testleri bulunduktan sonra
diinyanin her yerinde kan ve kan {iriinleri transfiizyon oncesinde HIV yoniinden test edilmesi
zorunludur. Ulkemizde ise 1987 yilindan beri antikor testleri sonrasi kan ve kan iiriinleri hastalara
verilmektedir. Ancak enfeksiyonun 10-12 hafta kadar siiren pencere déneminin varligi ve baz acil
durumlarda test yapilmaksizin kan ve kan iiriinlerinin kullanilmas1 gibi nedenler ile bu yolla da
gecis olabilmektedir. Gelismis iilkelerde yapilan p24 antijen testi ile pencere periyodu 6 giine
kadar inebilmektedir.

Kullanilan tarama testlerinin oldukg¢a ytiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen (%99,8-
%100); yanlis negatif sonuglar, nadir de olsa transfiizyon alicisinda bulasa neden olabilmektedir
(40). Ayrica damar i¢i ilag kullanan kisilerde ortak enjektor kullanimi kan ve kan tirtinleri ile olan

bulasta en 6nemli faktordiir.

2.3.2.3. Anneden Bebege Bulasma

HIV; gebelikte plasenta yoluyla, dogum sirasinda ve emzirme ile anneden bebege %20 ile
%30 oraninda bulasabilmektedir. Bulas en sik ( %50-70 ) dogum sirasinda annenin kan, amniyon

stvisina veya servikal sekresyonuna maruziyet nedeniyle olmaktadir (41).

Anneden bebege HIV bulas riskini arttiran faktorler ileri donem HIV enfeksiyonu, CD4+
T hiicre sayisinin disiikliigii, yiiksek viremi varligi, epizyotomi, koryoamniyonit varligi, dogum
eyleminin uzamasi, membran riiptiirii ile uzun dogum eylemi, fetal kafa derisine yapilan elektrod
uygulamas1 ve servikal veya vajinal laserasyondur (42-44). Dogum sekline ise HIV RNA
seviyesine gore karar verilmektedir. HIV RNA degeri >1000 kopya/ml ise 38. haftada sezeryan
yapilmasi Onerilirken HIV RNA degeri <1000 kopya/ml iken yapilan arastirmalarda sezeryan ile
normal dogum arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir. Bu nedenle kontrendikasyon olmadigi
stirece normal dogum Onerilmektedir (45). Emzirme ile bulas orani, %10-20 olmasi nedeniyle
emzirme Onerilmemektedir. Ancak tek beslenme kaynagi anne siitli olan gelismemis bdolge

bebeklerinde hayati risk géz 6niinde bulundurularak karar verilmelidir (46).
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2.3.2.4. Saghk Cahsanlarinda Bulasma

Saglik calisanlarima HIV bulasi; enfekte kisi kan veya viicut sivilarinin enjektor,

kesici/delici alet araciligiyla mukoza ve saglam olmayan deriye temasi ile miimkiindiir. Mukozal

temasta bulas riski %0,1 olup perkiitan yaralanmalarda risk %0,3’diir (47). Temasta bulunulan

enfekte viicut sivisinin miktar1 ve temas siiresi, bulasmada onemli faktorlerdir. Temastan

korunmada en basit yontem ise eldiven kullanimidir.

2.4. Klinik Evreleri

HIV enfeksiyonu yedi evreye ayrilarak incelenmektedir (48).

1. Viriisiin bulagmasi

2. Primer HIV enfeksiyonu ( Akut HIV enfeksiyonu )

3. Serokonversiyon (Antikor olugmasi)

4. Asemptomatik Donem

5. Erken Semptomatik Donem

6. Ge¢ Semptomatik Dénem ( AIDS )

7. 1leri Evre

CDC (Centers for Disease Control and Prevention)’nin, tarafindan 1986” da olusturulan

HIV enfeksiyon siniflamasi 1993’ te giincellenmistir. 1993 ‘te giincellenen siniflama Tablo 6 ‘da,
2008 de giincellenen siniflama ise Tablo 7 ¢ de, klinik siniflama Tablo 8 ‘de belirtilmistir (29,49).

Tablo- 6: CDC’ye gore HIV enfeksiyonu siniflamasi (29)

Semptomlar/ Asemptomatik ya | Semptomatik AIDS’i

CD4+ T lenfositi | da akut HIV (kategori A ve tanimlayici

sayisi enfeksiyonu C’ye girmeyen durum*
durumlar)

>500/ul Al Bl Cl

200-499/ul A2 B2 C2

<200/pl A3 B3 C3

A3, B3, C1-3 kategorisindeki tiim hastalar AIDS evresindedir.
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Tablo -7: Eriskinler i¢in HIV infeksiyonu Simiflamasi (CDC, 2008) (49)

EVRE AIDS’i tammmlayici durum CD4 (+) T lenfositi sayis1 ya
da oram

1 Yok >500/ul ya da >%29

2 Yok 200-499/ul ya da %14-28

3 Dokiimante AIDS‘i tanimlayict | <200/ul ya da <%14

durum
Bilinmeyen Yok Bilgi yok

Tablo -8: CDC Siniflamasina Gére HIV infeksiyonunun Klinik Kategorileri (49)

Kategori A: Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Akut retroviral sendrom

Persistan jeneralize lenfadenomegali (PGL)

Kategori B: Semptomatik HIV enfeksiyonu

Basilli anjiyomatoz

Orofaringeal kandidiyaz

Tedaviye az yanit veren vulvovaginal kandidiyaz
Servikal displazi/karsinoma in situ

Konstitiisyonel semptomlar (ates, ishal, kilo kaybi gibi)
Oral tliylii 16koplaki

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

Listeriyoz

Pelvik inflamatuar hastalik (6zellikle tubo-ovaryen apseyle komplike olan)

Periferik ndropati
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Kategori C: AIDS’i tanimlayic1 durumlar

Trakea, brons ya da akciger kandidiyazi

Ozofageal kandidiyaz

Sitomegaloviriis enfeksiyonu (karaciger, dalak, lenf gangliyonu harig)
Sitomegaloviriis retiniti (gérme kaybiyla birlikte)

HIV'e bagl ensefalopati

Herpes simplex'e bagli 1 aydan fazla siiren iilserler, bronsit, pndmoni ya da 6zofajit
Disemine ya da akciger dis1 histoplazmoz

Kronik intestinal isosporiyaz (>1 ay)

Kaposi sarkomu

Disemine ya da akciger dis1 koksidiyoidomikoz

Akciger dis1 kriptokok enfeksiyonu

Kronik intestinal kriptosporidiyoz (> 1 ay)

Burkitt lenfomasi

Immiinoblastik lenfoma

Primer MSS lenfomasi

Disemine MAC ya da Mycobacterium kansasii enfeksiyonu
Idantifiye edilemeyen diger Mycobacterium tiirlerinin enfeksiyonu
Pneumocystis jirovecii pndmonisi

Yineleyen pndmoniler (yilda ikiden fazla)

Progresif multifokal 16koensefalopati

Yineleyen Salmonella sepsisi

Tiiberkiiloz

Kraniyal toksoplazmoz

HIV tiikkenmislik sendromu

Invazif serviks kanseri

2.4.1. Primer HIV Enfeksiyonu ( Akut HIV Enfeksiyonu )

ARS (akut retroviral sendrom) olarakta adlandirilan bu dénem viriisiin hizla viicuda
yayildigi donemi tanimlar. Bulastan yaklagik 2-8 hafta sonrasinda goriilebilmektedir. En sik

gortilen semptomlar;
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[0 Yapisal Semptomlar: Ates (%96), istahsizlik ve kilo kaybi, halsizlik, lenfadenopati
(%74), artralji ve miyalji,

[0 Gastrointestinal: Karin agrisi, hepatosplenomegali (%14) bulant1 ve kusma (%27),
diare(%32), transaminaz artis,

00 Norolojik: Basagrisi (6zellikle retroorbital, %32), Guillain-Barré benzeri sendrom,
ensefalit, aseptik menenjit, transvers miyelit, periferik noropati,

[0 Mukokutanéz: Agrili mukozal tilser (%12), farenjit, dokiintii (%70),

AIDS tanimlayict hastaliklar nadir de olsa bu déonemde de goriilebilir (50). Semptomlar,
genelde 1-2 haftaya kadar uzar. Semptomlar1 siddetli ve 14 giinden uzun siiren olgularda ise
AIDS’e gidisin ¢ok daha hizli oldugu bildirilmistir (50,51). Bulastiriciligin maximum oldugu
dénem bulasin 20 giin sonrasi ya da semptomlarin baglamasindan alt1 giin sonradir (35). Akut
retroviral sendrom tanili hastalarin laboratuvar incelemesinde artmis transaminaz ve alkalen
fosfataz diizeyleri, total lenfosit sayisinda azalma, sedimentasyon hizinda artis, negatif heterofil
antikor testi saptanabilir (52). Bu donemde antiretroviral tedavi (ART) baslanmasi bulasa engel
olmak, semptomlarin siiresini kisaltmak, enfekte hiicre sayisini azaltmak ve boylelikle immiin
yanit1 desteklemek i¢in erken donemde ART baslanmasi son yillarda giderek daha fazla kabul

goren bir yaklasimdir (53).

2.4.2. Serokonversiyon

HIV viicuda girisinden 6-12 hafta sonra Anti-HIV antikorlar1 pozitiflesir. Bu donem
serokonversiyon donemi olarak adlandirilmaktadir (54). Follikiiler dentritik hiicreler, serbest viriis
ve enfekte CD4+ T hiicrelerini yok ederken HIV replikasyonu ve CD4+ T lenfosit tiretimi de hizli
bir sekilde devam eder. Boylelikle bir denge olusur (55). Bu denge noktas1 da prognozda yol

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

2.4.3. Asemptomatik Donem

Bu donemde fizik muayenede tek bulgu olarak Persistan jeneralize lenfadenopati (PGL)
goriilebilir. PGL, inguinal bolge disindaki en az iki enfekte olmayan bdlgede 3-6 aydan uzun siiren
ve higbir nedenle agiklanamayan lenfadenopati olarak tanimlanmistir (50).Viral replikasyon
devam ederken CD4 sayisinin progresif olarak azaldigi bu latent donem yaklagik 7-10 yil siirer.

CD4 sayisindaki diisiis hiz1 viral yiik ile iliskilidir.
2.4.4. Erken Semptomatik HIV Enfeksiyonu

CD4 sayist bu donemde genellikle 200-500 hiicre/mm? arasindadir. Bu donemde goriilen
hastaliklar arasinda; servikal displazi (orta-siddetli) veya servikal karsinoma insitu, orofarengiyal
ve vulvovajinal kandidiyazis, idiyopatik trombositopenik purpura, zona (en az iki atak veya birden
fazla dermatomu tutan), oral tiiylii lokoplaki, periferal noropati, basiller anjiyomatozis,
konstitiisyonel semptomlar, pelvik inflamatuar hastalik ve listeriyozis olarak sayilabilir (56). Bu

dénem CDC smiflamasinda kategori B olarak tanimlanmaktadir.
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2.4.5. AIDS Donemi

Bu donem CDC simiflamasinda kategori C olarak adlandirilmaktadir. CD4 sayis1 ya 200
hiicre/mm?® yada AIDS tamimlayici hastalik bulunur. AIDS tanimlayic1 hastalik Tablo 8 ‘de

tanimlanmistir (49).

2.4.6. ileri HIV Enfeksiyonu

fleri HIV enfekiyonu CD4 T lenfosit sayismin 50 hiicre/mm?*’iin altina diistiigii donemi

tanimlar. Bu donemde antiretroviral tedavi baglanmamasi1 durumunda yagam siiresi 12-18 aydir.

2.5. Tan Testleri ve Tanisal Yaklasim

HIV enfeksiyonunun tanisinda laboratuvar testleri olarak HIV'e kars1 6zgiil antikorlarin
gosterilmesi, HIV antijeninin tayini, hiicre kiiltiirlinden viriis izolasyonu ve HIV'in niikleik
asidinin gosterilmesi seklinde 4 grupta degerlendirilebilir. HIV antikorlarinin ELISA yontemiyle

saptanmasi testlerin temelini olusturur.

Birinci kusak ELISA testleri viral lizat antikorlarin kullamildigi indirekt agliitinasyon
testleridir. Bulastan sonraki 45 giinde giivenilir sonu¢ vermeye baslar. Immiinofloresans ve

Western blot (WB) diger birinci kusak testlerdir (58).

Ikinci kusak testler Line immunoassay esasma dayanan sentetik peptitleri (gag ve
transmembran proteini), rekombinant antijenleri saptamak i¢in yapilir. Bulagtan 35 giin sonra

giivenilir sonug verebilir (58).

Ucgiincii kusak testlerde, DAGS (Double-antigen sandwich assay) yontemi kullanilmakta
olup Ig G ve Ig M grubu antikorlar saptanmaktadir. Pencere donemi 2-3 haftadir (58). P24

antijeni bulastan sonra ilk yiikselen belirte¢ olup daha erken tan1 imkani saglar.

Dordiincii kusak testler ise antikor ve antijeni ayni anda saptamaktadir. (Combo test: p24
antijeni, HIV1-2 antikoru) Antibody capture assay temelli duyarlilik ve 6zgiilliikleri yiiksek olan
testlerdir. Pencere donemi yaklasik iki haftadir (58). (Grafik-2)
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Yalanci negatiflik; immiin siipresif tedavi alanlarda, RF pozitifliginde, malignite varligi,
replasman transfiizyonu, kemik iligi transplantasyonu, B hiicre disfonksiyonu ve hastalik pencere

déneminde ise goriilebilir.

Yalanc1 pozitiflik; deneysel hatalar, T- hiicre antijenlerine karsi antikor varligi (¢ok
dogum yapan kadinlarda, sik transfiizyon yapilanlarda daha sik goriiliir) , otoimmiin hastaliklar,
Anti-HAV IgM, Anti-HBc IgM pozitifligi primer bilier siroz (PBS), sklerozan kolanjit, renal
transplantasyon, kronik bobrek yetmezligi, DNA viriisler1 ile olan aktif enfeksiyonlar gibi
nedenlerle olabilir. Yalanci pozitiflik durumda ELISA testinin tekrar edilmesi gerekmektedir ve
sonucunda Immiin Floresan Assay (IFA) ve Western Blot ile dogrulanmasmin yapilmas1 sarttir
(59).

HIV RNA (plazma)

HIV p24 antijeni

Dordiinci kusak ELISA

Ugiincii kusak ELISA

ikinci kusak ELISA

. ‘

Birinci kusak ELISA
I L] . ] : L : I : I ] ] ] ’
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Maruzivet sonrasi giinler

Grafik-2: Tan testlerinin HIV pozitifligini belirleme zamanlari (58).
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ELISA ile pozitif sonug alindiginda Western blot ile dogrulama testi yapilir. Western Blot
(WB) testi HIV’e 6zgiil antikoru dogrulamak i¢in en sik kullanilan testtir. Ancak WB, ELISA
testinden daha pahali olup ve uzun siirede sonu¢ vermektedir. Testin duyarliligi (%99,3) ve
ozgillugt (%99,7 ) oldukga yiiksektir. WB, infekte hiicrelerden alinan kismen saflastirilmis
virlisten veya rekombinant viral proteinlerin jel tizerindeki elektroforezinden elde etme yontemine
dayanir (59). Tiim bu testler disinda molekiiler yontemlere dayanan HIV RNA veya HIV DNA
tespit edildigi, kandaki CD4+ T lenfosit oran ve sayisinin saptandigi flow sitometri temelli testler

ve antiretroviral ilag¢ direncini saptayan direng testleri bulunmaktadir (60, 61).

Tani testi olarak dordiincii kusak ELISA testlerin kullanilmasi Onerilmekte olup test
yapilir ve negatif sonuglanirsa; HIV ile iligkili bir durum ya da risk faktorii olup olmadigina
bakilir. Eger boyle bir durum yoksa sonug negatif olarak bildirilir. Ancak var ise test 2-4 hafta
sonra tekrarlanmasi onerilir. 2-4 hafta sonra yapilan tekrar testin negatif sonuglanmasi durumunda
hastaya biiyiik ihtimal negatif oldugu belirtilir ancak yinede 3 ay sonra test tekrari onerilir (62).
ELISA testi reaktif sonuglanirsa orijinal tiipteki serum 6rnegi kullanilarak ¢ift kuyucuk olarak test
tekrarlanir. Yine reaktif saptanmasi halinde WB yontemi ile dogrulamaya gegilir. Bu asamaya
gecerken kisiden yedek kan 6rnegi alinarak saklanmalidir. Dogrulama testi sonucu, pozitif olarak
bildirilmeden dnce yedek serum ornegi ile ELISA testi tekrar edilir. Yedek serum 6rnegi pozitif

ise sonug raporu pozitif olarak yazilir (62). HIV RNA tetkiki yapilir.

2.6. Tedavi

HIV ’de antiretroviral tedavinin (ART) amaci viral yiikiin baskilanmasi, immunolojik
fonksiyonlar: iyilestirilip korunmasi, yasam kalitesinin artirilarak mortalite ve morbiditenin
azaltilmasidir. Mevcut tedavi rehberleri, tedavinin ne zaman baslanacagi konusunda ve tedavi

onerileriyle ilgili olarak giincellenmektedir.

Tedavi Rehberleri;

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

-DHHS: HIV-AIDS Treatment Guidelines (Amerika) Subat 2013 Giincelleme: Ocak 2016
-BHIVA: British HIV Association (Ingiltere) Giincelleme: Kasim 2015

-Ulusal HIV/AIDS Tam Tedavi Rehberi 2013
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ART baslama karari, CD4 sayisi ya da CD4 sayisindan bagimsiz olarak klinik kriterler
degerlendirilerek verilir. Bu kriterler Tablo 9'da belirtilmistir. HIV enfeksiyonu tanisi ilk
kondugunda ve tedavisiz takip edilen hastalar her kontrole geldiginde, tedavi gerekliligi i¢in

degerlendirilmelidir.

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

CD4 sayisina gore CD4 sayisindan bagimsiz olarak

[1 CD4 sayis1 <350/mm3 (Al) 1 Gebelik (Al)

[1 CD4 say1st 350-500/mm3 (All) [1 AIDS tanimlayici hastalik 6ykiist
(Al)

[1 CD4 sayis1 >500/mm3 (BIII) 1 HIV iliskili nefropati (All)

[1 CD4 sayisinda yilda >100/mm3 diisiis [1 HIV / Hepatit B koenfeksiyonu

(AL (Al
[1 HIV / Hepatit C koenfeksiyonu
(BI1, CI1II)

[] HIV bulastirma riski yiiksek olan
kisiler

(heteroseksiieller (Al), digerleri
(ALLD)

[1 HIV RNA >100.000 kp/ml (BII)
[1 60 yas tstii kisiler (BII)

[1 Akut HIV enfeksiyonu(BII)

[J Kardiyovaskiiler riski yliksek olan
hastalar

(BIT)

Ancak son rehberlerde komorbiditeleri azaltilmasi, daha giliglii bir immiinolojik
iyilesmenin saglanmasi, ve bulas riskini en aza indirmek i¢in; CD4 sayisindan bagimsiz olarak

tedavi baglanmasi onerilmektedir (63,64).
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2.6.1. Tedavide Kullanilan flaclar ve Etki Mekanizmalar1

1996 yilinda ilk kez uygulanmaya baslanan Highly Active Anti-Retroviral Therapy

(Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi, HAART), bugiin standart tedavi olarak kullanilmaktadir.
HAART’ta 6 ila¢ sinifi bulunmaktadir.

1. Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI)
2. Non-Niikleozid Revers Transkriptaz Enzim Inhibitorleri (NNRTI)
3. Proteaz Inhibitérleri (PI)
4. Fiizyon Inhibitorleri (FI)

5. CCR5 Ko-reseptdr inhibitdrleri (CRI)

6. Integraz Inhibitodrleri (INI)

Tablo-10: FDA onayli antiretroviral ilaglar (65)

NRTI NNRTI Pl Fl CRI INI
(Niikleoz(t)id | (Nonniikleozid | (Proteaz (Fiizyon (CCR5 Ko- | (Integraz
revers revers Inhibitorleri) | Inhibitorii ) | reseptdr Inhibitorleri )
transkriptaz transkriptaz Antagonisti )
inhibitorleri) inhibitorleri)
Abakavir Delavirdine Sakinavir Enfurvirtide | Maraviroc Raltegravir
(ABC) (DLV) (SQV) (ENF) (MRV) (RAL)
Didanozin Efavirenz Indinavir Elvitegravir
(DDI) (EFV) (IDV) (EVG)
Stavudine Nevirapin Ritonavir Dolutegravir
(D4T) (NVP) (RTV) (DTG)
Zalsitabin Rilpivirin Nelfinavir
(DDC) (RPV) (NFV)
Tenofovir Etravirin Lopinavir
(TDF) (ETV) (LPVI/)
Emtrisitabin Atazanavir
(FTC) (ATV)
Lamivudin Darunavir
(3TC) (DRV)
Zidovudin Fosamprenav
(ZDV) ir (f-APV)

Tipranavir

(TPV)
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ART ‘de temel prensip, iki niikleozid(t) analogunun, bir integraz inhibitorii (INSTI),
giiclendirilmis proteaz inhibitorii (PI) veya non-niikleozit revers transkriptaz inhibitdrii (NNRTI)
ile kombinasyonudur. Bu kombinasyondaki amag; sinerjistik veya aditif etki, direncgli mutant
seciminin azaltilmasi, viral replikasyonun daha fazla baskilanmasi, HIV replikasyon siklusunun

farkli noktalarina etki, virlistin farkli hiicre rezervuarlarina daha giiclii etkinligin saglanmasidir.
Tani-tedavi rehberlerine gore tedavi segenekleri sirasi ile tablo 11, 12, 13’ te verilmistir.

Tablo-11: DHHS Kilavuzu Tedavi —Naif Hastalar i¢in Tedavi Segenekleri (66)

ONERILEN TEDAVI ALTERNATIF TEDAVI

NRTI + NNRTI " TDF/FTC/EFV (BI)

"I TAF/FTC + EFV (BII)
"I TDF/FTC/RPV (BI)

| TAF/FTC/RPV (BII)

NRTI + Pl "I DRV/r + TDF/FTC (Al) "I DRV/r + ABC/3TC (BII)
"I DRV/r + TAF/FTC (All I ATV/r + TDF/FTC (BI)
| ATV/r + TAF/FTC (BI1I)

NRTI + INSTI " DTG/ABC/3TC (Al)

I DTG + TDF/FTC (Al)

I DTG + TAF/FTC (All)
"IEVG/cobi/TDF/FTC (Al)
"IEVG/cobi/TAF/FTC (Al)
" RAL + TDF/FTC (Al)

" RAL + TAF/FTC (All)

Tablo-12: EACS Kilavuzunda Tedavi- Naif Hastalar i¢in Tedavi Segenekleri (67)

ONERILEN TEDAVI ALTERNATIF TEDAVI
NRTI + NNRTI TAF/FTC/RPV ABC/3TC + EFV
" TDF/FTC/RPV | TDF/FTC/EFV
NRTI + PI I TAF/FTC + DRV /r ~ ABC/3TC+ ATV/r
TDF/FTC + DRV/r TAF/FTC + ATV/r
I TDF/FTC + ATV/r
I TAF/FTC + LPV/r
TDF/FTC + LPV/r
NRTI + INSTI ABC/3TC/DTG ABC/3TC + RAL
I TAF/FTC + DTG
" TDF/FTC + DTG
TAF/FTC/EVG/c
" TDF/FTC/EVG/c
" TAF/FTC + RAL
TDF/FTC + RAL
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Kisaltmalar:

NNRTI: nonniikleozid revers transkriptaz inhibitorii; Pl: proteaz inhibitorii; InSTI:

integraz inhibitorii; NRTI: niikleoz(t)id revers transkriptaz inhibitorii; 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 tani tedavi rehberi (68)

Ik secenek

Alternatif secenek

Niikleozid(t) Revers

Transkriptaz Inhibitdrii + Non-

niikleozid(t) Revers
Transkriptaz Inhibitori

Tenofovir/Emtrisitabin +
Efavirenz

Zidovudin/Lamivudin+Efavirenz
veya Nevirapin,
Abakavir/Lamuvidin + Efavirenz,
Tenofovir/Emtrisitabin
+Nevirapin

Niikleozid(t) Revers
Transkriptaz Inhibitori +
Proteaz Inhibitérii

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

Niikleozid(t) Revers
Transkriptaz Inhibitorii
+Integraz Inhibitorii

Tenofovir/Emtrisitabin +
Raltegravir

Zidovudin/Lamivudin+Raltegravir

2.7. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingelerinde ortaklanmamig tek elektron bulunduran elektrik

yukli yada yiiksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler normal metabolik yollarin

isleyisi sirasinda cesitli dis etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Aktif yapili olan serbest radikaller

hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 0&zelligine sahiptir (69). Oksidatif stres, serbest radikal
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olusumundaki artis ve/veya antioksidan sistemdeki yetersizlik, buna bagli oksidan-antioksidan
dengenin bozulmasiyla ortaya cikar. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres yada total
oksidan seviye/status (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, ya asir1 reaktif oksijen veya nitrojen

tiirlerinin liretimi yada antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu gelisir.

Olusan radikallerin ¢ogu oksijen kaynakli olup (Reactive oxygen species; ROS) oksijen
diginda karbon, kiikiirt, azot, kaynakl radikaller de mevcuttur (Tablo 14) (70).

Tablo-14: Oksijen ve azot kaynakli aktif bilesikler

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO") Hidrojen peroksit (H202)
Alkoksil (RO") Singlet oksijen (102)

Peroksil (ROO) Ozon (03)

Siiperoksit (02" ) Hipoklorid asit (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOz") Peroksinitrit (ONOO")

ROS kararsiz yapiya sahip olup basta niikleik asitler, lipitler, proteinler olmak iizere tiim
hiicre bilesenlerine zarar verir. Bu zarar organizmada baz1 sistemler tarafindan 6nlenmeye ¢aligilsa
da, bu mekanizmalarin yetersiz kalmasi durumunda, oksidatif stresin zararli etkileri ortaya ¢ikar.
Bu zararli etkiler DNA hasar1 (bazlarin pargalanmasi, kollarinin kirilmasi ve denatiirasyon),
protein oksidasyonu, lipidperoksidasyonu,, tiyollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin
bozulmasi seklinde olabilir. Lipid peroksidasyonu hiicre zarlarindaki hiicre zarlarinda yapi ve
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. iyon dengeleri bozulur ve hiicre i¢i kalsiyum artisi ile

proteazlar aktiflesir. Bu olaylar sonucunda da hiicre hasar1 olusur (71,72).

Antioksidan; substratin oksidasyonunu geciktiren veya engelleyen, okside olabilen
substrata gore ise ortamda daha az bulunan maddedir. Fizyolojik roli ise hiicre hasarin1 6nlemektir
(73). Endojen, ekzojen ve gida kaynakli antioksidanlar olak tizere 3 gruba ayrilirlar (Tablo 15)
(74).
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Tablo 15: Antioksidan maddelerin siniflandirilmasi

I-Endojen Antioksidanlar

A-Enzim Olanlar

1. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi

2. Siiperoksid Dismutaz

3. Katalaz

4. Glutatyon peroksidaz, Glutatyon-S-Transferaz

5. Hidroperoksidaz

B-Enzim Olmayanlar

1.Lipid Fazda Bulunanlar

-Tokoferol (E vitamini)

- Karoten

2.S1v1 Fazda (Sitozol veya kan plazmasinda) Bulunanlar

Albumin, Biliriibin, Askorbik asit, Urat, Melatonin, Sistein, Seruloplazmin, Transferrin,

Myoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Laktoferrin, Metionin,

Glutatyon.

I1-Ekzojen Antioksidanlar

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

NADPH Oksidaz inhibitorleri: Adenozin, Lokal Anestetikler

Rekombinant Siiperoksid Dismutaz

Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttiranlar: Ebselen, Asetilsistein

Diger Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayicilari: Mannitol, Albumin

Demir Redoks Dongiisiiniin inhibitdrleri: Desferroksamin, Seruloplazmin

Sitokinler: Tiimor Nekroz Faktor (TNF) ve IL-1

Demir Selatorleri

111-Gida antioksidanlari

Butile Hidroksitoluen

Butile Hidroksianizon

Sodyum Benzoat

Fe-Siiperoksid Dismutaz
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SOR’ni her seviyede engelleyebilecek antioksidan sistemler bulunmaktadir. Antioksidanlar

etkilerine gore;

1- Toplayic1 Etki: Antioksidanlarin serbest oksijen radikallerini tutarak yeni ve daha
zayif molekiile doniistiirmesidir. Antioksidan enzimle trakeobrongial mukus ve kii¢lik molekiiller
bu tip etkiye drnektir.

2- Baskilayier Etki: Antioksidanlarin serbest oksijen radikalleri ile etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiirmesidir. Vitaminler,
flavanoidler, trimetazidin ve antisiyanoidler bu tip etkiye ornektir.

3- Zincir Kirier Etki: Antioksidanlarin serbest oksijen radikallerini kendilerine
baglamasi ve zincirlerini kirarak radikallerin fonksiyonlarinin engellenmesi zincir kirict etkidir.
Mineraller, seruloplazmin ve hemoglobin bu tip etki gostermektedir.

4- Onaricr Etki: Antioksidanlar tarafindan serbest oksijen radikallerinin meydana
getirdigi hasarin onarilmasi onarici etki olarak adlandirilmaktadir. DNA onarim enzimleri ve

metiyonin siilfoksit rediiktaz bu tip etki gosterir (75).

Plazmadaki antioksidan molekiiller, total antioksidan kapasiteye biiylik olgiide katkida
bulunurlar. Antioksidanlarin plazmada sinerjik etkilesimde olmalar1 ve bir antioksidandaki
azalmanin bagka bir antioksidan ile kompanse edilebilirligi nedeniyle total oksidan/antioksidan
seviye Olglimii, oksidanlarin/antioksidanlarin tek tek Ol¢iilmesinden daha degerlidir. Bu nedenle
antioksidan durumunu tesbit etmek i¢in toplam antioksidan kapasite dl¢limii yayginlasmaktadir

(76,77).

2.8. Paraoksonaz (PON 1) /Arilesteraz

2.8.1. Enzimin o6zellikleri ve kimyasal yapisi

PONI, 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir enzimdir. Bu enzimi
kodlayan geni 7. kromozomun 21-22 boélgesine yerlesmistir. Bu 3 aktivite paraoksonaz,
arilesteraz ve diazoksonazdir. Paraokson kolinesterazlarin giiglii bir inhibitoriidiir. Paraoksonaz
(PON1, EC.3.1.8.1) ise paraoksonu hidroliz eden bir hidrolaz enzimidir. Paraoksonaz enzim
aktivitesi iki allelin genetik kontroliindedir. PON1 enzimi HDL ile iligkili olup antioksidan
fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir. Deneysel ¢alismalarda da PON1 enziminin
HDL-kolesterol’un Apo- Al ve Apo-J proteinleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (78-80).
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PONI1, 6 yaprakli beta tabakasindan olusur. Her bir yaprakta 4 beta tabakasi
bulunmaktadir. Enzimin merkez kisminda bulunan iki kalsiyum atomu yap1 ve Kkatalitik

aktivitesinin korunmasi igin gereklidir (81).

Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere 3 iiyesi bulunur. Bu gen
ailesinin niiklelotid benzerlikleri %81-90, aminoasit benzerlikleri ise %79-90’dir. PON1 ve PON3
genlerinin iriinii plazmada yer alir, PON2 ise hiicre i¢i yerlesimlidir (82,83). PON1’de 106.
kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir (84). PON1 ve PON3
karaciger ve plazmada bulunurken, PON-2’nin karaciger, beyin, bobrek, kalp, testis ve aortik diiz
kas hiicrelerinde bulunur (85). PON1, organofosfat hidrolaz, paraoksonaz, A-esteraz,
fosfotriesteraz, paraokson hidrolaz, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, organofosfat
esteraz, esteraz B1l,esteraz E4 organofosforik asid anhidraz olarak da adlandirilir (86). PON1’in,
antioksidan fonksiyonunu LDL-kolesterolii Cu iyonu ve serbest radikallerinin indikledigi
oksidasyondan koruyarak olusturdugu diistiniilmektedir (80,87). En belirgin etkisi degisiklige
ugramis LDL’deki kolesteril linoleathidroperoksitleri hidroliz etmesidir. Arteriyoskleroz
gelisiminde rol alan oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti hidroliz eder. Bu 6zellik

PONT1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (88).

PONL1 enzimi, 42, 284. ve 352. konumunda yer alan ii¢ adet sistein kalintis1 icermektedir.
Bu kalintilarin varli§i da PON1’in serin esterazlarin katalitik merkezlerinde serin aminoasitlerin
yerine sistein aminoasitleri kullanan bir sistein esteraz oldugunu desteklemektedir (89). 284.
pozisyondaki sistein kalintis1 serbest iken, diger ikisi yani 42 ile 352 arasinda bir disiilfid bagi
bulunur. Serbest siilfidril grubu igeren 284. pozisyondaki sisteinin, LDL’yi oksidasyondan

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

HDL diizeyi kadmlar ve erkekler cinsiyetler arasinda belirgin farklilik gostermesine
ragmen, PONI aktivitesinde farklilik goriilmemektedir. Ancak bireyler arasinda degiskenlik
mevcuttur. Ayrica serum enzim aktivitesi yenidoganlarda eriskin diizeyin yaris1 kadardir. Eriskin

diizeylerine bir yilda ulasir ve yasam boyu da ayn1 diizeyde kalir (91,92) .
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2.8.2. Enzimin Fonksiyonu

PON1’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat noérotoksinleri, aromatik
karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz edebilme yetenegidir. Toksik organik
molekdilleri hidroliz etmesi ise PON1’in tanimlanan ilk fizyolojik fonksiyonudur (91). PON1’in
bir diger fonksiyonu ise antioksidan aktiviteye sahip olusudur. Plazmada HDL ile birlikte
bulunarak plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu engeller. Peroksidasyona ugramis olan lipidler
bu enzim tarafindan metabolize edilerek, lipid peroksitlerinin hem HDL’de hem de LDL’de
birikimi 6nlenir. Bu 6zelligi ile A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (93,94). PON-1’in okside
LDL’deki kolesterol linoleat hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi nedeniyle peroksidaz
aktivitesi oldugunu disiindiirmektedir. Lipopolisakkarid inaktivasyonu ile de bakteri

endotoksinlerine kars1 koruyucudur (95).

Insan serum arilesteraz (ARE) ve PONI aktivitesi bazi aromatik asit esterleri ve
organofosfatlarin biiyiilk kismimi hidroliz edebilen, tek bir enzim tarafindan katalizlenmektedir
(99). Organofosfatlari, aril ve alkil halojeniirleri hidroliz etmesi PON1 ve ARE’nin ortak

szelligidir.

PONT1’in fenilasetat1 substrat olarak kullandig1 arilesteraz aktivitesi de bulunmaktadir.

PONT1’in arilesteraz aktivitesi fenilasetat1 hidroliz etme aktivitesi Olglilerek bulunan aktivitedir.
PON2 serumda bulunmaz, atardamar makrofaj hiicrelerinin i¢i gibi ¢esitli doku ve
hiicrelerde de bulunmaktadir (96,97). PON2, hiicreleri oksidatif stresten korur ve hiicresel

antioksidan olarak gorev yapar.

PON1‘in aksine PON3 paraoksonaz aktivitesi degil, arilesteraz aktivitesi gostermektedir

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

Pek c¢ok hastaligin etiyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilen paraoksonaz ve arilesteraz

enzimleri antioksidan 6zellikleri nedeniyle son yillarda ¢ok sayida ¢alismaya konu olmaktadir.
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2.9. Prolidaz

2.9.1. Tanim

Prolidaz birgok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gdsteren,
sitoplazmik, hidrolazlar sinifina giren bir enzimdir. Hidrolazlar g¢esitli baglarin hidrolizini
katalizlerler. Karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin
hidrolizi prolidaz enzimi tarafindan katalizlenir. Uluslararas: siniflandirmaya goreise EC3.4.13.9

sinifinda yer alir (100).

2.9.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz glikoprotein yapisinda olup ve agirliginin %35°1 olarak karbonhidrat icermektedir
(31). Mn+ 2 prolidaz enzimi aktivitesini 5-10 kat arttirmaktadir. Mn+2 ’a ek olarak enzimin
maksimum aktivitesi i¢gin aktif merkezinde arjinin ve anyonik aminoasit artiklarinin olmasi gerekir
(101). Proteazlar monomer yapida olmasina ragmen prolidaz dimer yapi gostererek katalitik
aktiviteye sahiptir. Dogal enzim i¢in optimum Ph diizeyi 7,6-7,8’dir ve izoelektronik nokta pH:
4,4- 4.5 olarak saptanmis olup bu deger, yapidaki asidik aminoasitlerin varhigim1 belirtmektedir
(101).

2.9.3. insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda lokalize olup (19p 13,2
bélgesi) sembolii PEPD’dir. Insan cDNA’s1 1482 baz ciftinin okunmasiyla meydana gelir bu da
493 amino aside karsilik gelmektedir. Enzimin komplementer DNA klonlar1 insan karacigerinde
ve plasental cDNA bankalarinda izole edilmistir. Prolidazin niikleotid siras1 belirlenmistir. Enzim
amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala sirasi ile baglar. Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri igerir,
bu aktiviteyi engellemez ve nadir alleller prolidaz eksikligine neden olmaktadir. Amino asit
sirasinin Ve gen lokalizasyonun saptanmast enzimin eksikliginin neden oldugu kalitsal

hastaliklarin temelinin anlagilmasi agisindan dnemlidir (101).
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2.9.4. Prolidazin izoenzimleri

Dietiaminoetil seliilloz dizi kromatografsi (DEAE) ile kiiltiirlii deri fibroblast
kiiltiirlerinden ve normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidaz I ve prolidaz II olarak
isimlendirlen 2 formunun oldugu goriilmiistiir. Bu iki izoenzim substrat spesifitesi ile kimyasal

ozellikler bakimindan bazi farkliliklar gosterirler (102).

Prolidaz I’in molekiil agirhigi 112 kDa olup ve birbirini tamamlayan esit molekiil
agirliginda 2 subiiniteden olusur (56kDa) ve tiim insan dokularinda bulunmaktadir.
Iminodipeptitlerin tamamiyla reaksiyona girmesine ragmen gly-pro dipeptitini tercih eder.
Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirhiginin 185 kDa’dur ve birbirine es iki subiiniteden (95 kDa)
olusur. Prolidaz II’nin glisin-prolin dipeptidine kars1 diisiik bir aktivite gosterirken metionil-prolin
dipeptitine karst en yiiksek aktiviteyi gosterdigi saptanmustir. Prolidaz Il plazmada
bulunmamaktadir (103). Cosson ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda prolidaz I ve prolidaz
II’yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkli doku dagilimlar1 gosterdiklerini

bulmuslardir (Tablo 16) ( 104).

Tablo-16: Insan Prolidaz I ve Prolidaz II izoenzimlerinin Doku Dagilimlari

Prolidaz | Prolidaz I (%)

(%)
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
[leum 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
Iskelet kas1 34 66
Eritrositler 51 49
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2.9.5. Prolidaz Inhibitorleri ve Aktivatorleri

Prolidaz aktivasyonu i¢in 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 iyonlar ise prolidazi inhibe ederler. Ortalama 0,001- 0,0004 M
araligindaki konsantrasyonlarda ise glutatyonun optimal stabilizasyon ve aktivite sagladigi,
yiiksek konsantrasyonunun ise inhibisyona sebep oldugu bulunmustur. Ayrica ayni arastirmacilar

iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi inhibe ettigine deginmislerdir (105).

2.9.6. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi

Kollajen yikimi, kollajen molekiiliinin amino ucuna yakin bir yiizeye interstisyel
kollajenaz enziminin baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine etkili
enzim, orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmal yapida olan
molekiil aciga ¢ikarmaktadir. Bu kii¢iik molekiillerin viicutta pargalanmasi ile olusan polipeptitler
ise proteazlar tarafindan daha kiiglik peptitler veya serbest amino asitlere kadar yikilmaktadir
(106). Prolidaz, karboksil terminal pozisyondaki amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hidroliz eder. Yeniden dongiiye giren prolin yeni protein sentezinde kullanilir.
Hidroksiprolin ise idrarla atilmaktadir (107). Prolin ve hidroksiprolin kollajen dokudaki
aminoasitlerin %25°i olusturur (108). Prolidaz hiicre igi protein yikiminin son basamagi olan ve
ozellikle yiiksek miktarda prolin bulunduran prekollajenin yikimi asamasinda rol oynar(109).
Enzimin substrat kaynagi kollajendir ve imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda
ortaya cikmaktadirlar (110). Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo
kollajeninden imino asitlerin geri kazanilmasinda 6nemli role sahiptir (111). Prolidaz C-ucunda
prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizla

hidrolizini katalizleyen tek enzim olmasi nedeniyle de spesifitesi oldukga yiiksektir (105).

2.9.7. Prolin ve Hidroksiprolin

Prolin glutamatin halka yapisindaki bir tiirevi olup esansiyel olmayan bir imino asittir.
Prolinin diger amino asitlerden farki R grubunun hem amino grubu hemde a karbon grubuna bagh
bir siklik yapida olmasidir. Benzersiz yapisal 6zellikten dolay: prolin bir peptit sekansina girdigi
zaman Onemli konformasyonel O6zellik gosterir. Prolin siklik yapisinin sonucu olarak higbir

fonksiyonel grup icermez ve bu durumda hidrojen bagma veya peptit bir bagin rezonans
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stabilizasyonuna katilmay1 engeller. Bu 6zelligi nedeniyle prolin a helix veya 3 tabakali sekonder
yapilarina uyumlu olmayan tek aminoasit olma ozelligi tasir. Kemik, tendon ve destekleyici
membran dokularmin ana bileseni olan kollajende prolinin bu 6zellikleri 6n plana ¢ikmaktadir
(112). Prolin peptit zincirlerinin yoniinii degistirme egilimine sahip potansiyel bir yap1 kirici olan
bir aminoasittir. Proteinlerin yiizeyindeki ters doniis veya sa¢ tokasi egimi seklindeki Oonemli

yapisal olaylarda da prolinin biiyiik etkisi bulunmaktadir (113).

Prolin ayrica krebs ve iire dongiileriyle baglantilidir ve prolin-5-karboksilik asit prolin
metabolizmasinda iki dongiiyii birbirine baglayan bir pozisyondadir. Ayrica Prolinin karbon
zincirinden krebs dongiisiine gegisi tiim dokularda bilinen klasik yoldan 2-okso-glutarik asit
metabolizmas: ile gergeklesir.(114). Prolin Krebs ve iire dongiileriyle metabolik baglantisi ile ilgili

sekil 7° de gosterilmistir.

U Proline
COOH
NAD(P)
PRO DHﬂ@
ATP or ROS <«—e NAD(P)H
@ P5C
COOH

N

OAT I P5CDH GS
Ornithine GSA +=——= Glutamate —— Glutamine
Urea P5CS l GLS

Urea

Arg:n('e'\ifm/ ( o-KG ‘\
| ode ]
~,

Sekil-7: Prolin Krebs ve Ure Dongiileriyle Metabolik Baglantist

Hidroksiprolin de prolin gibi kollajen yapisinda yer alir. Hidroksiprolin viicut sivilarinda
oligopeptitlerde bulunmaktadir. Insanlarda hidroksiprolinin yapis1 4-hidroksi—L-prolin seklindedir.

Protein yapisinda bulunan hidroksiprolin peptide bagli prolinin hidroksillenmesi ile olugmaktadir.
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Hidroksiprolinin hidroksiprolin oksidaz ile parcalanmasi sonucunda ise piriivat ve glioksalat
olusmaktadir (106,115).

2.9.8. Prolidaz Eksikligi Hastalig1

Ik olarak 1968 yilinda tanimlanmis olan Prolidaz eksikligi, nadir goriilen otozomal
resesif metabolik bir bozukluktur (116). Insidans1 1 milyon dogumda 1-2 olan hastalikta giinliik 1-
6 gr kadar prolinin dipeptid seklinde kaybi olmaktadir (115). Prolidaz eksikligi kronik deri
tilserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, mental retardasyon, splenomegali, karekteristik bir yiiz
goriinimii (0rnegin zayif saglar, yasst burun, diiz alin, kalin dudaklar, hipertelorizm) gibi ¢esitli
klinik bulgularla iliskilidir (117). Ayrica siniiziit, otitis media, anemi ve gama globulinlerin artis1
gibi hematolojik bozukluklara da rastlanmaktadir (118). Bu sayilan belirtiler homozigotlarda
goriilmekte olup hastalik resesif oldugundan heterozigotlarda klinik anormallikler ve
iminodipeptidiiri de goriilmemektedir. Eritrosit, l6kosit ve deri fibroblast kiiltiiriinde prolidaz
aktivite 6l¢imli ve hastanin idrar ile atilan iminodipeptidlerin 6l¢liimii tan1 da kullanilmaktadir

(119). Prolidaz eksikligi igin bir tedavi heniiz tanimlanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya 01.05.2015 ile 01.09.2018 tarihleri arasinda Harran Universitesi Egitim
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine
basvuran heniiz higbir antiretroviral tedavi almamis HIV ile enfekte 25 hasta ve 25 saglikli

ooniillii dahil edildi.

Dislanma kriterleri; diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik,
akut-kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, nefrotik diizeyde proteiniiri, akut-kronik
enfeksiyon, kollajen doku hastaligi, malignitesi olan hastalar; antioksidan ilag¢ kullanimi, vitamin
takviyesi, lipid distriicii ila¢ kullanimi olan hastalar, sigara ve alkol kullanimi olan kisiler

caligmaya alinmadi.

Hastalara herhangi bir uygulama yapilmadigindan gonillii bilgilendirme formu
kullanilmadi. Alinan kanlar Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde bulunan
santriflij cihazinda 4000 rpm de 5 dk santrifiij isleminden gecirildikten sonra elde edilen serumlar
eppendorfa almip daha sonra ¢alisiimak iizere Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda — 80 °C’ de saklandi. Caligmaya alinan
hastalardan ve kontrol grubunun serumundan paraoksonaz, arilesteraz, prolidaz, TAS, TOS, OSI,
trigliserit (TG), total kolesterol (TK), HDL, LDL caligildu.

TAS diizeyleri Erel ve ark yontemine uygun olarak 2,2’-Azinobis(3-ethylbenzothiazolin-
6-sulfonik asit) kullanilarak otomatik Ol¢iim yontemiyle yapildi. Sonuglar mmol Trolox® q / L

olarak ifade edildi.

TOS diizeyleri; kullanilan kitlerle 6rneklemlerin igerisinde bulunan oksidanlarin Fe+2’yi
Fe+3’e yiikseltgenmesi sonrasinda ortaya ¢ikan renk degisikliginin, oksidan maddelerin miktarinin
spektrofotometrik yontemlerle 6l¢iimii temeline dayanan Erel'in TOS yontemi kullanilarak

olgiildii. Sonuglar mol H202 g/ L olarak ifade edildi (8).

TOS' un TAS' a orant OSI olarak tanimlanir ve oksidatif stresin bir belirtecidir. OSI

degeri asagidaki formulal2 gore hesaplanmistir.
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OSI = [(Trolox denklem / L imol TAS) (TOS, imol H,O, Eq /L) /].

Paraoksonaz aktivitesi 6l¢iimii ticari Sun Red marka kit kullanilarak 6lgiildii. Caligilacak

olan serumlar en az 2 saat 6nce oda sicakligina ¢ikarildi.
Kit protokolii;

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 5 adet temiz tiip yazilarak (320, 160, 80, 40,
20ng/mL) 120l standard diluent eklendi. Soliisyondan 120 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve pipetaj

yapilarak bir sonrakine aktarildi. Son kuyucuga sadece standart diltient eklendi.
Calisma prosediirii:

1. Blank kuyucuguna: Ornek, PON-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve Streptavidin-HRP
eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop soliisyonu eklendi.

2. Standart kuyucuguna: 50 pl standart, 50 pl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar Biotin
ile isaretli)

3. Test kuyucugu: 40 pl ornek, 10 ul PON-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve 50 pl
Streptavidin-HRP eklenerek, yapiskan film ile kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Kuyucuklardan sivilar uzaklastirildi ve 350 ul olacak sekilde yikama soliisyonu ile 1-2 dk
arayla 5 kez yikandi.

5. 50 ul Chromogen Solution A ve 50 pl Chromogen Solution B eklenip hafifce karistirdiktan
sonra 10 dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi.

6. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Arilesteraz aktivitesi de ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6lgiildii. Calisilacak olan
serumlar en az 2 saat once oda sicakligina cikarildi. Kit Protokoliine gore asagidaki is semast

uyguland.
Standart Hazirlama: Stok standart (640 ng/mL)

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 5 adet temiz tiip yazilarak (320, 160, 80,
40, 20ng/mL) 120ul Standard Diluent eklendi. Soliisyondan 120 pl alinarak ilk tiipe aktarildi ve

pipetaj ile sonrakine aktarildi. Son kuyucuga sadece standart diliient eklendi.
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Calisma prosediirii:

1. Blank kuyucuguna: Ornek, arilesteraz antibodisi ile isaretlenmis biotin ve Streptavidin-
HRP eklenmedi sadece Chromogem solution A-B stop soliisyonu eklendi

2. 2. Standart kuyucuguna 50 ul standart,50 ul Streptavidin-HRP eklendi

3. Test kuyucugu: 40 ul 6rnek, 10 pl Arilesteraz antibodisi ile isaretlenmis biotin ve 50 pl
Streptavidin-HRP eklenerek, yapiskan film ile kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tium kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pul olacak sekilde yikama soliisyonu
ile 1-2 dk arayla 5 kez yikandi.

5. 50 ul Chromogen Solution A ve 50 ul Chromogen Solution B eklenip karistirildiktan sonra
10 dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi.

6. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Plazma Prolidaz enzim aktivitesi, Rel Assay marka kit prosediiriine gore ¢alisildi. Calisilacak
olan serum en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine gore asagidaki is

semas1 uygulandi.
Standart Hazirlama: 160, 80, 40, 20, 10, 2 ng/mL direk kullanilda.
Calisma prosediirii:

Biotin caligma soliisyonu:1 ml biotin antijen diliienti icerisine 18 pl konsantre biotin antijeni

karistirilarak hazirlandi.

Avidin-HRP ¢alisma soliisyonu:1 ml Avidin-HRP diliienti igerisine 6 pl konsantre Avidin-HRP
karistirilarak hazirlandi. Standart kuyucuguna: 50 pl standart, 50 pl blank ve biotin ¢alisma

sollisyonu eklendi.

1. Test kuyucugu: 50 ul 6rnek, 50 pl biotin ¢alisma soliisyonu yapiskan film ile kapland1 ve
60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

2. Tiim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama soliisyonu
(25 ml konsantre wash+600 ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

3. 50 pl Avidin-HRP eklenip hafif¢e karistirdiktan sonra 60 dk 37°C’de karanlik ortamda
inkiibe edildi.
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4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama soliisyonu
ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

5. 50 pl Solution A ve 50 ul Solution B eklenip hafifce karistirdiktan sonra 10dk 37°C’de
karanlik ortamda inkiibe edildi.

6. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD) 450
nm okutularak tespit edildi.

TG, TK, HDL, LDL o6l¢iimleri ise Abbotte aeroset otoanalizor cihazinda rutin biyokimya
kitleri kullanilarak yapildu.

3.1. istatiksel Analiz

Istatistikler IBM SPSS 23 progranu ile yapildi. Shapiro —Wilks testine gore dagilim
analizi yapildi. Normal dagilan veriler i¢in parametrik testler, dagilmayanlar icin parametrik
olmayan testler kullanildi. Dagilimlar1 normal olan gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark
Student’s t testi ile dagilimlari normal olmayanlar ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi..
Veriler ortalama +/- standart sapma ve median (IQR) seklinde ifade edildi. P<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

4. BULGULAR

Tablo-17: Hasta ve Kontrol Grubunun Fiziksel Ozellikleri

HASTA KONTROL P DEGERI
Yas 30(19-60) 29(19-60) 0,816
BMIi 23,89+1,52 24,28+2,03 0,439
Cinsiyet (E/K) 22/3 21/4 0,684

Hasta grubunda yas ortalamasi 30, kontrol grubunda ise 29 olarak degerlendirldi. Hasta

grubu ile kontrol grubu arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmadi (p >0.05).
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BMI hasta grubunda 23,89+1,52 iken kontrol grubunda 24,28+2,03 saptandi. BMI degeri
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi ( p>0.05). Cinsiyet agisindan her iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmadi ( p>0.05)

Tablo-18: Grup bazinda belirtilen degiskenlerin karsilastiriimasi (1)

HASTA KONTROL P
DEGERI

YAS 30(19-60) 29(19-60) 0,816

TRIGLISERIT 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

oSl 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

PROLIDAZ 163,03(2,78-340,91) 249,60(108,15- 0,003
339,86)

PARAOKSONAZ | 198,27(144-419,64) 344,18(132,36- 0,006
744,18)

ARILESTERAZ 351,17(186,83- 533,78(223,78- 0,001
595,96) 988,57)

Trigliserit hasta grubunda 139, kontrol grubunda ise 118 olarak saptandi. Hasta grubunda
total kolesteroldegerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu ancak total kolesteroldeki bu

yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

HDL kolesteroliin hasta grubunda degeri 34, kontrol grubunda ise 47 saptandi. HDL ‘nin
hasta grubundaki diisiikliigii istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,06).

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

degerler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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TAS, HIV hastalarinda 0,84 iken kontrol grubunda 1,25 olarak saptandi. Bu degerler
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001)

TOS hasta grubunda 14,38 iken kontrol grubunda 11,95 olarak saptandi. Hasta grubundaki
yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

OSI ortalamasi hasta grubunda 1,80 iken kontrol grubunda 0,89 saptandi. Hasta grubunda
OSI ortalamas1 kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda OSi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001).

GSH hasta grubunda 1,99 iken kontrol grubunda 3,40 olarak saptandi. Kontrol grubundaki
yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Prolidaz hasta grubunda 163,03 iken kontrol grubunda ise 249,60 olarak saptandi. Kontrol
grubundaki prolidaz ortalamasi hasta grubundan yiiksekti. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,003).

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

grubundaki diistikliik istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,006).

Arilesteraz hasta grubunda 351,17 iken kontrol grubunda ise 533,78 olarak saptandi
kontrol grubundaki arilesteraz ortalamasi hasta grubundan yiiksekti. Hasta ve kontrol grubu

arasinda arilesteraz agisindan istatististiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,001).

Tablo-19: Grup bazinda belirtilen degiskenlerin karsilagtirilmasi (1)

HASTA KONTROL P DEGERI
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 ortalamas1 89,79+22,85 iken kontrol grubunda ise 81,03+35,92 olarak
saptandi. Hasta grubundaki LDL yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0,005).
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5. TARTISMA ve SONUC

HIV/AIDS tiim diinyada giderek artan bir saglik sorunudur. UNAIDS (Birlesmis Milletler
HIV/AIDS Programi) 2020 yilina iliskin HIV ile enfekte kisilerin %90‘ma tani1 konmasini, tani
alan vakalarin %90‘min ART almasini ve ART alanlarin da %90‘inda viriisun basarili sekilde
baskilanmasini 6ngoéren 90-90-90 seklinde 6zetledigi hedefler koymustur. Temel bulas yolu cinsel
temas olan bu hastalik daha ¢ok 25-44 yas arasi cinsel aktif erkeklerde goriilmektedir ( 120-121).
2016 yili verilerine gére 15 yasindan kiigiik yeni vaka sayisi olduk¢a az saptanmistir ve 20
yasindan sonra erkek ve kadin yeni vaka sayisinda hizli artis dikkati ¢ekmektedir (18). Bizim
calisgmamizda da hasta yas ortalamasi 30 olarak saptandi. Tiirkiye 01 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016
tarihleri arasindaki tilkemizdeki istatistiklere gore ise HIV ile enfekte hasta sayisinin %87 si erkek
cinsiyet, %13’i kadin cinsiyetti (122). Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz HIV hastalarinin %88 i
erkek, %12’ si ise bayandi. Calismamiz {ilkemiz ortalamasina uygundur. Ulkemizde yapilan diger
caligmalara bakildiginda ise erkek cinsiyet oraninin Celikbas ve ark‘nin ¢alismasinda %72, Alp ve
ark‘nin ¢aligmasinda %78, Karaosmanoglu ve ark‘nin ¢alismasinda %80 olarak bulunmustur

(123-125).

Normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda dogal bir sonug olarak ortaya ¢ikan serbest
radikaller saglikli bir organizmada toplam oksidan ve toplam antioksidan diizeyler arasinda bir
dengede bulunmaktadir. Serbest oksijen radikallerindeki artis organizmadaki protein, lipit,

karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasar olusturmaktadir (126).

Total oksidan/antioksidan seviye Ol¢limii, oksidanlarin/antioksidanlarin tek tek
Ol¢iilmesinden daha degerlidir ¢iinkii antioksidanlarin plazmada sinerjik etkilesimde olmalar1 ve
bir antioksidandaki azalmanin bagka bir antioksidan ile kompanse edilebilirligi total 6lglimii daha
degerli kilmistir (76,77). Biz de calismamizda Erel tarafindan gelistirilen total oksidan/
antioksidan seviye Ol¢lim yontemlerini kullandik. Calisma sonucunda, hastalarin oksidan
parametreleri olan TOS diizeylerinde artig, buna karsin hastalarin antioksidan parametreleri olan
TAS diizeyleri ise diisiik bulunmustur. Bunun sonucu olarak oksidatif stres indeksinde (OSI)
artma goriilmektedir. Bu sonuclar 151¢inda HIV enfeksiyonun oksidatif stres diizeyini arttirdigi

goriilmektedir. Boylece dokularda hasara neden olabilmektedir.
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Karacigerde sentezlenerek paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz aktivitesine sahip olan
Paraoksonaz-1’in son ¢alismalarda HDL kolesterol ile iligkili oldugu ve LDL kolesteroliin
oksidatif modifikasyonuna kars1 koruyucu bir rol oynayarak lipid peroksidasyonunu engelledigi,
antioksidan ve antiinflamatuar 6zellik gosterdigi belirtilmistir (127). Bizim ¢alismamizda kontrol
grubunda hasta grubuna gore arilesteraz ve paraoksonaz diizeyleri anlamli derecede diisiik
saptanmistir  (paraoksonaz p=0,006, arilesteraz p=0,001). Sigara, PON1 aktivitesini ve
konsantrasyonunu baskilayarak enzimin etkinligini degistirebildiginden c¢alisma sigara icmeyen
hasta ve kontrol grubu iizerinden yapildi. Ayrica literatiirdeki ¢esitli ¢alismalarda, bazi hastalik
durumlarinda paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinindeki azalmanin arteryoskleroz igin

risk faktorii oldugu bildirilmistir (5,128).

PON1’in, ilseratif kolit, SLE’de, koroner kalp hastaliginda, mesane kanserinde konnektif
doku hastaliginda, hepatit B, stroke hastalarinda ve pulmoner tuberkulozda, anemide, Behget
hastaliginda, akciger kanserinde, Parkinsonda, hipertiroidide, prostat kanserinde, anlamli olarak
diistiigii goriilmiistiir (129-133)

HDL’ye bagh gorev yapan PON-1 HDL’yi oksidatif stresin zararli etkilerinden koruyarak,
LDL oksidasyonunu da engeller (134). Bu nedenle ¢alismamizda, paraoksonaz ve arilesterazin
kendilerine bagimli olarak ¢alistigt HDL ve LDL enzim diizeyleri de degerlendirildi. Daha 6nceki
caligmalarda LDL, TG, TK artisinin oksidatif stresi arttirdigi, HDL’deki artisin ise oksidatif stresi
azalttig1 bildirilmektedir. Bu calismada, PON1 aktivitesi ile dogru orantili olarak HDL diizeyinin
de azaldigi gorildi. Fakat hasta ile kontrol grubu arasinda LDL degerleri agisindan bir iliski

bulunmada.

Kollajenin yikiminda ve prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz
aktif olarak goérev almaktadir. Kollajen yapisindaki prolinin glisil ile yaptig1 peptid bagini yikan
tek enzim olan prolidazin aktivitesinin kollajen turnover hizi ile dogrudan iligkili olmasini beklenir
(105). Celik ve arkadaslari siroz hastalarinda serum prolidaz seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik buldular ve Kkollajen turnover’inin insan karacigerinde sirozun gelisimiyle
degistigini ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda kollajen

metabolizmasinin bozukluklarini yansitabilecegini ortaya koydular (135).
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Yildiz A. ve arkadaslarinin, koroner arter hastaligi varligi ve siddeti ile serum prolidaz
aktivitesinin degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; serum prolidaz diizeyinin anlamli olarak arttigini
belirtmisler. Kontrol gruplarinda ise koroner arter hastaligi ile karsilastirildiginda, serum prolidaz
seviyelerinin azaldigini belirtmislerdir (136). Duygu ve arkadaslarmin kronik hepatit B ve kronik
hepatit C hastalarinda yaptiklar1 ¢alismalarda hasta grubunda serum prolidaz diizeyini Yyiiksek
tespit etmislerdir (131,137). Bizim ¢alismamizda ise prolidaz diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamh olarak diisiik saptandi. HIV/AIDS hastalarinda artmis olarak olarak tespit
ettigimiz oksidatif stresin kollajen yikimini hizlandirdigin1 ve buna bagli olarak kollajen turnover
hizinin arttigi goriilmiistiir. Kollajen yikimi ve yeniden yapimi dongiisiinde onemli bir gosterge
olan prolidaz aktivitesinin de hasta grubumuzda diisiik olarak saptanmasi bu varsayimimizi
gliclendirmektedir. Bu durum oksidatif strese bagl olarak kollajen metabolizmasinin azalmisg

olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Sonu¢ olarak HIV/AIDS hastalarinda oksidatif status dengesinin  bozuldugu
goriilmektedir. Ayrica HIV hastalarindaki HDL diizeyindeki diisiikliik uzun donemde
arteryoskleroz riskini arttirabilir. Paraoksonaz-Arilesteraz degerlerinin hasta grubunda isatistiksel
olarak anlamli bir diisiikliik saptandi. PON1 aktivitesi ile dogru orantili olarak HDL diizeyinin de
azaldig1 goriildii. Paraoksonaz-Arilesteraz aktivitesinin diistikligii ile HDL iizerinden de
antioksidan ve antiinflamatuvar etkinliginde azalmis oldugunu, ateroskleroz gelisimine yatkinligin
artmig oldugunu diisiindiirmektedir. Hasta grubundaki LDL, TK, TG degerlerindeki yiikseklikler
istatististiksel olarak anlamli bulunmamis olup Prolidaz aktivitesinin hasta grubunda diisiik
c¢ikmast HIV hastaliginda kollajen metabolizmasinda bozukluk meydana gelebilecegini
gostermektedir. Calismamiz HIV/AIDS hastalarinda oksidatif status, paraoksonaz-arilesteraz,
prolidaz testlerinin calisildig: ilk ¢alismadir. Konunun daha iyi aydinlatilabilesi i¢in daha genis

serili ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

46



KAYNAKLAR

10.

11.

Barre-Sinoussi F, Chermann JC, Rey F, Nugeyre MT, Chamaret S, Gruest J, Dauguet C,
Axler-Blin C, Vezinet-Brun F, Rouzioux C, Rozenbaum W, Montagnier L. Isolation of a
T-lymphotrophic Retroviriis from a patient at risk for Acquired Immun Deficiency
Syndrom (AIDS). Science 1983 May 20;220(4599):868-71.

Clavel F, Guétard D, Brun-Vézinet F, Chamaret S, Rey MA, Santos-Ferreira MO, Laurent
AG, Dauguet C, Katlama C, Rouzioux C, Isolation of a new human retroviriis from West
African patients with AIDS. Science. 1986 Jul 18;233(4761):343-6.

Centers for Disease Control and Prevention. Unexplained Immunodeficiency and
Opportunistic Infections in Infants - New York, New Jersey, California. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 1982; 31 (49): 665-7.

WHO. Erisim adresi: http://www.who.int/topics/hiv_aids/en/Erisim tarihi: 04.12.2014
Karsen H,Binici I,Siinnetgioglu M Baran Al, Ceylan MR, Selek S,Celik H, Association of

paraoxonase activity and atherosclerosis in patients with chronic hepatitis B. Afr Health
Sci. 2012 Jun;12(2):114-8.

Karsen H!, Sunnetcioglu M, Ceylan RM, Bayraktar M, Taskin A, Aksoy N, Erten R
Evaluation of oxidative status in patients with Fasciola hepatica infection Afr Health Sci.
2011 Aug;11 Suppl 1:14-8.

Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against potent
free radical reactions. Clin Biochem 2004;37:112-9.

Erel O. A new automated coloremetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem 2005;38:1103-11.

Centers for Disease Control and Prevention. Kaposi sarcoma and Pneumocystis pneumonia
among homosexual men- New York City and California. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
1981;30:305-8.

Popovic M, Sarngadharan MG, Read E, Gallo RC. Detection, isolation, and
continuousproduction of cytopathic retroviriises (HTLV-II1) from patients with AIDS and
pre-AlIDS. Science 1984:224 (4648): 497-500.

Zhu T, Korber BT, Nahmias AJ, Hooper E, Sharp PM, Ho DD. An African HIV-1
sequence from 1959 and implications for the origin of the epidemic. Nature. 1998 Feb
5;391(6667):594-7.

47


http://www.who.int/topics/hiv_aids/en/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23056015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23056015
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karsen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sunnetcioglu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceylan%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bayraktar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taskin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aksoy%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erten%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22135637
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22135637

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Korber B, Muldoon M, Theiler J, Gao F, Gupta R, Lapedes A, Hahn BH, Wolinsky S,
Bhattacharya T: Timing the ancestor of the HIV-1 pandemic strains. Science 2000; 288:
1789-96.

Worobey M, Gemmel M, Teuwen DE, Haselkorn T, Kunstman K, Bunce M, Muyembe JJ,
Kabongo JM, Kalengayi RM, Van Marck E, Gilbert MT, Wolinsky SM. Direct evidence of
extensive diversity of HIV-1 in Kinshasa by 1960. Nature. 2008 Oct 2;455(7213):661-4
The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2008: Harald zur Hausen, Francoise Barré-
Sinoussi, Luc Montagnier [Internet]. Stockholm: Nobel Media AB [erisim 30 Agustos
2016]. http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2008/.

Burgard M, Jasseron C, Matheron S, Damond F, Hamrene K, Blanche S, Faye A,
Rouzioux C, Warszawski J, Madelbrot L: Mother-to-child transmission of HIV-2 infection
from 1986 to 2007 in the ARNS French Perinatal Cohort EPF-CO1. Clin Infect Dis 2010;
51: 833-43.

World Health Organization; Global Health Observatory (GHO) data; Adult HIV
Prevalence (15-49 years), 2015. Available at:
http://www.who.int/gho/hiv/hiv_013.jpg?ua=1

UN Joint Programme on HIV/AIDS, UNAIDS Factsheet November 2016; Global HIV

Statistics. Available at http://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet. Erigim tarihi: 15
Aralik 2016;

HIV(+) Kisilerin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tiirkiye 1985 — 31 Aralik 2016)
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Bulasic1 Hastaliklar Daire Baskanhig, Istatistiksel verileri
(Erisim tarihi 13 Ocak 2018)

HIV (+), AIDS ve Toplam Vaka Sayisinin ve Oliimlerin Yillara Gére Dagilimi (Tiirkiye
2012-2016) Tirkiye Halk Saghgr Kurumu, Bulasici Hastaliklar Daire Baskanligi,
Istatistiksel verileri (Erisim tarihi 13 Ocak 2018)

Tiirkiye’de Bildirilen HIV/AIDS Vakalarinin Olas1 Bulasma Yollarina Goére Dagilimi
(Tirkiye 1985-2016) Yillara Gore Dagilimi (T.C. Saglik Bakanligl) Tiirkiye Halk Saglig:
Kurumu, Bulasic1 Hastaliklar Daire Baskanlig1, Istatistiksel verileri (Erisim tarihi 13 Ocak
2018)

Ak, L. 2006. Tiirkiye’de Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlarin Epidemiyolojisi. Tiirkiye
Klinikleri J Med Sci. 26: 655-65.

McNicholl JM, Smith DK, Qari SH, Hodge T. Host genes and HIV: the role of the
chemokine receptor gene CCR5 and its allele. Emerg Infect Dis. 1997;3(3):261-71.

48


http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2008/
http://www.who.int/gho/hiv/hiv_013.jpg?ua=1

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

36.

Sulukan, E.E., Kii¢iikkoglu, K., Giil, H.. 2009. AIDS Tedavisinde Kullanilan
Ilaglar. AnkaraEcz. Fak. Derg., 38(1): 47-78.

Ozbal, Y. 2007. HIV-1 Infeksiyon Patogenezi. Erciyes Tip Dergisi (Erciyes
MedicalJournal), 29(3):228-34.

Kumar, V., Abbas, A. K., Fausto, N., & Mitchell, R. N. (2007). Chapter 5 - Diseases of the
Immune System. In Robbins Basic Pathology, 8th Edition (pp. 107 - 172).Philadelphia:
Saunders, an imprint of Elsevier Inc. also available

http://php.med.unsw.edu.au/medwiki/index.php?title=Immunopathogenesis of HIV/AIDS

Griffith BF, Campbell S, Caliendo AM. Human immunodeficiency viriises. In: Versalovic
J, Caroll KC, Guido F, Jorgensen JH, Landry ML, Warnock DW, eds. Manual of Clinical
Microbiology. 10th ed. Washington, DC: ASM Press, 2011; 1302-22.

Sierra, S, Kupfer B, Kaiser R. Basics of the virology of HIV-1 and its replication. J Clin
Virol. 2005; 34(4): 233-44.

Reitz MS Jr, Gallo RC. Human immunodeficiency viriises. In: Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R (eds). Mandell, Douglas and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7th Edition VVol.2. Churchill Livingstone, Philadelphia. 2010;2323-36.

1993 Revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case
definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1992;
41 (RR-17):1-109.

http://depts.washington.edu/hivaids/arvrx/case2/discussion.html

Shubert U, McClure M. Human immunodeficiency viriis. In: Mahy BWJ, ter Meulen V,
editors. Topley and Wilson’s Microbiology and Microbial Infections (Virology vol.2),),
10.ed. ASM Pres

Alkhatib G, Berger EA. HIV coreceptors: from discovery and designation to new
paradigms and promise. Eur J Med Res 2007;12:375-84.

Kahn JO, Walker BD. Acute human immunodeficiency viriis type 1 infection. N Engl J
Med. 1998; 333:339-40.

http://www.thebodypro.com/content/art48966.html

Pilcher CD, Tien HC, Eron JJ Jr, et al. Brief but efficient: acute HIV infection and the
sexual transmission of HIV. Acute HIV Consortium. J Infect Dis. 2004;189(10):1785-6.
Swartz TH, Dubyak GR, Chen BK. Purinergic Receptors: Key Mediators ofHIV-1
Infection and Inflammation. Front Immunol. 2015;26(6):585-6.

49


http://php.med.unsw.edu.au/medwiki/index.php?title=Immunopathogenesis_of_HIV/AIDS
http://depts.washington.edu/hivaids/arvrx/case2/discussion.html
http://www.thebodypro.com/content/art48966.html

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Kaslow RA, Carrington M, Apple R, et al. Influence of combinations of human major
histocompatibility complex genes on the course of HIV-1 infection. Nat Med 1996;2:405-
11.

Quinn TC, Wawer MJ, Sewankambo N, et al. Rakai Project Study Group. Viral load and
heterosexual transmission of human immunodeficiency viriis type 1. N Engl J Med
2000;342(13):921.

Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Landry ML, Pfaller MA. Manuel ofClinical
Microbiology. Klinik Mikrobiyoloji, 9. baski, Cilt 1, SerhatUnal(Cev.), Giilsen
Ozkaya(Cev) Atlas kitapgilik, Ankara ss. 686-773.

Ly TD, Ebel A, Faucher V, Fihman V, Laperche S. Could the new HIVcombined p24
antigen and antibody assays replace p24 antigen specificassays? J Virol Methods.
2007;143(1):86-94.

Gab: Gabiano C, Tovo PA, de Martino M. Mother-to-child transmission of human
immunodeficieny viriis type 1:risk of infection and correlates of transmission. Pediatrics.
1992;90:369-74.

Dunn DT, Newell ML, Ades AE. Risk of human immunodeficieny viriis type 1
transmission throgh breastfeeding. Lancet.1992;340:585-588

Ryder RW, Nsa W, Hassig SE et al. Perinatal transmission of the human
immunodeficiency viriis type 1 to infants of seropositive women in Zaire. N Engl J Med.
1989 Jun 22;320(25):1637-42.

Jamieson DJ, Sibailly TS, Sadek R et al. HIV-1 viral load and other risk factors for
mother-to-child transmission of HIV-1 in a breast-feeding population in Cote d’Ivoire. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2003 Dec 1;34(4):430-6.

Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal
Transmission. Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected
Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the
United States. Awvailable at https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/3/perinatal-guidelines
Erisim tarihi; 15 Aralik 2016

Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for
Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HI\VV Transmission in the United
States.http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/PerinatalGL.pdf (Erisim tarihi: 08
Aralik 2015).

50



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

Akgiil O, Takip edilen HIV/AIDS olgularindaki intestinal parazitlerin konvansiyonel ve
molekiiler yontemler ile saptanmasi, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
doktora tezi, Istanbul, 2016;

Bartlett JG. The stages and natural history of HIV infection. In Hirsch MS (Ed.)
http://grmcolombia.com/imagenes/archivo/descargal6.pdf (Erigim tarihi: 22 Aralik 2015).
Schneider E, Whitmore S, Glynn KM, Dominguez K, Mitsch A, McKenna MT. Revised
surveillance case definitions for HIV infection among adults, adolescents, and children
aged <18 months and for HIV infection and AIDS among children aged 18 months to <13
years--United States, 2008. MMWR Recomm Rep. 2008; 5;57 (RR-10): 1-12.

Bagaran NC. HIV Infeksiyonunun Dogal Seyri. Unal S., Tiimer A. Giincel Bilgiler Isiginda
HIV/AIDS. 4. Baski. Ankara: Bilimsel T1p Yaymevi 2016; 95-110.

Sax P.E. (2013). Acute and early HIV infection: Clinical manifestations and diagnosis. In

Bartlett JG (Ed.), UpToDate. Available from http://www.uptodateonline.com.

Niu MT, Stein DS, Schnittman SM. Primary human immunodeficiency viriis type |
infection: review of pathogenesis and early treatment intervention in human and animal
retroviris infections. J Infect Dis 1993; 168:1490-501.

Fidler S, Fox J, Porter K, Weber J. Primary HIV infection: to treat or not to treat? Curr
Opin Infect Dis. 2008;21(1):4-10.

Unal S. Sain G. " Edinsel Immiin Yetmezlik Sendromu" Topgu AW, Séyletir G, Doganay
M. Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji, Sistemlere Gore Infeksiyonlar
Kitabindan. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul 2002: 441-64

Ho DD, Neumann AU, Perelson AS, Chen W, Leonard JM, Markowitz M. Rapid turnover
of plasma virions and CD4 lymphocytes in HIV-1 infection. Nature. 1995;373(6510):123-
4.

Revised classification system for HIV infection and expanded surveillancecase definition
for AIDS among adolescents and adults.
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00018871.htm (Erisim Tarihi: 08 Aralik
2015).

Karon JM, Buehler JW, Byers RH, Farizo KM, Green TA, Hanson DL, et al. Projections
of the number of persons diagnosed with AIDS and the number of immunosuppressed
HIV-infected persons-United States. 1992-1994. MMWR Recomm Rep. 1992;41(RR-
18):1-29.

o1


http://www.uptodateonline.com/

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Weber B. Screening of HIV infection: role of molecular and immunological assays. Expert
Rev Mol Diagn. 2006;6(3):399-411.

Topgu AW, Soyletir G, Doganay M. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi, 3. Baski,
Nobel Kitap Evi, Ankara 2008: 900-97.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Interpretation and use of the Western
Blot assay for serodiagnosis of human immunodeficiency viriis type 1 infections. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 1989/38(S-7);1-7.

Wittek M, Stiirmer M, Doerr HW, Berger A. Molecular assays for monitoring HIV
infection and antiretroviral therapy. Expert Review of Molecular Diagnostics. 2007;7:237-
46.

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and
Human Services. Available at
https://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivguidelines/adultandadolescentgl.pdf. Erisim tarihi:
18 Aralik 2016

Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and
Human Services. Available at
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Ivquidelines/AdultandAdolescentGL. pdf Erisim tarihi,
19 Mayis 2013.

Antiretroviral treatment of adult HIV infection. 2012 Recommendations of the

International Antiviral Society (IAS)-USA panel.
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=1221704 Erisim tarihi; 13 Mart 2013.
U.S. Food&Drug Administration. Antiretroviral drugs used in the treatment of HIV
infection, Last Updated: 08/09/2016; Available at
http://www.fda.gov/ForPatients/Illness/HIVAIDS/Treatment/ucm118915.htm. Erisim
tarihi: 19 Aralik 2016

DHHS Panel on antiretroviral guidelines for adults and adolescents. Guidelines for the use
of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents, Department of Health
and Human Services. Erisim Tarihi: https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-
adolescent-treatment-guidelines/0/ Erisim Tarihi: 03.03.2017.

European AIDS Clinical Society (EACS) guidelines for the clinical management and
treatment of HIV infected adults, 2015 Erisim Adresi:

52


http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/lvguidelines/AdultandAdolescentGL

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html Erisim Tarihi:
03.03.2017.

HIV/AIDS tani tedavi rehberi T.CSaglik Bakanligi Tirkiye Halk Sagligi Kurumu 2013
Ankara

Kehrer JP, Smith CV. Free radicals in biology: Sources Reactivities and Roles inthe
Etiology of Human Diseases. Natural Antioxidants in Human and Disease, 1994;25-62.
Aslan R, Sekeroglu MR, Bayiroglu F. Serbest Radikal Tirlerin Membran Lipid
Peroksidasyonuna Etkileri ve Antioksidan Savunma, Y.Y.U Saglhk Bil Derg 1995;2(1);
137-42.

Pisoschi AM, Pop A. The role of antioxidants in the chemistry of oxidativestress: A
review. Eur J Med Chem 2015; 97: 55-74.

Uysal M. Serbest radikaller ve oksidatif stres. Tibbi Biyokimya, Editor: F.Giird6l, Nobel
Tip Kitapevleri, Istanbul, 2015; 641-6.

Clarkson P.M,Thompson H.S. Antioxidants: What role do they play in physical activity
and health. Am. J. Clin. Nutr, 2000;72:637-46.

Seven A, Candan G. Antioksidan savunma sistemleri. Cerrahpasa Journal of Medicine
1996; 27:41-50.

Akkus 1. Serbest oksijen radikalleri ve fizyopatolojik etkileri. Konya: Mimoza Basim
Yaymn veDagitim 1995; 1-20.

Qanungo, S, A. Sen, and M. Mukherjea, Antioxidant status and lipid peroxidation in
human feto-placental unit. Clin Chim Acta. 1999; 285: 1-12.

Stocker R. and E. Peterhans, Synergistic interaction between vitamin E and the bile
pigments bilirubin and biliverdin. Biochim Biophys Acta. 1989; 1002: 238-44.

Kelso GJ, Stuart WD, Richter RJ, Furlong CE, Jordon-Starck TJ, Harmony
JAK.Apolipoprotein J is associated with paraoxonase in human plasma. Biochemistry.
1994; 33:832-9.

Mackness B, Hunt R, Durrington PN, Mackness MI. Increased immunolocalization of
paraoxonase, clusterin and apolipoproteins A-1 in the progression of atherosclerosis.
Avrterioscler Thromb Vasc Biol. 1997; 17: 1233-8.

Canales A, Sanchez-Muniz FJ. Paraoxanase, something more than an enzyme Med Clin
(Barc). 2003; 121: 537-48.

Lipincott W. Paraoxonase a cadioprotective enzyme: continuing issuess, Curr OpinLipidol
2004; 15:261-7.

53



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Shamir R, Hartman C, Karry R, Pavlotzky E, Eliakim R, Lachter J, Suissa A, AviramM;
Paraoxonases 1, 2 and 3 are expressed in human and Mouse gastrointestinal tractand in
Caco-2 cell line: selective secretion of PON1 and PON2. Free Radical biology.2005;39:
336-44.

Deakin S. James R. W. Genetic and Enviromental factors modulating serumconsentrations
and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-I Clinical Science 2004; 107, 435-47.
Hassett C, Richter RJ, Humbert R, Chapline C, Crabb JW, Omiecinski CJ. Ve ark.
Characterization of cDNA clones encoding rabbit and human serum paraoxonase: the
mature protein retains its signal sequence. Biochemistry 1991; 30: 10141-9.

Erden I. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktuslu Hastalarda Insan Paraoxonase geni Met-
Leu/55 Polimorfizmi. Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2004;

Heijmans BT, Westendorp RGJ, Lagaay AM, Knook DL, Kluft C, Slagbhoom PE. Common
paraoxonase gene variants, mortality risk and fatal cardiovascular events in elderly
subjects. Atherosclerosis. 2000; 149: 91-7.

Otani, K. S. Shimizu, K.Chijiiwa. Increased Urinary Excretion of Bilirubin
OxidativeMetabolites in Septic Patients: A New Marker for Oxidative Stress in
Vivol.Journal ofSurgical Research. 2001; 96: 44-9.

Cathcart, M.K., A.K. McNally and G.M. Chisolm: Lipoxygenase-mediatedtransformation
of human low density lipoprotein to an oxidized andcytotoxic complex.J. Lipid Res. 1991;
32:63-70.

Sorenson RC, Primo-Parmo SL, Kuo CL, Adkins S, Lockridge O, La Du BN.
Reconsideration of the catalytic center and mechanism of mammalian
paraoxonase/arylesterase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1995; 92: 7187-91.

Macness MI., Mackness B., Durrington PN., Connely PW., Hegele RA.:Paraoxonase:
biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins. Cur Opin Lipid. 1996;7:
69-76.

Geldmacher - von Mallinckrodt M, Diepgen TL, Duhme C, Hommel G. A study of the
polymorphism and ethnic distribution differences of human serum paraoxonas Am J Phys
Anthropol 1983; 62: 235-41.

Rousselot DB, Therond P, Beaudeux JL, Peynet J, Legrand A, Delatre J. High density
lipoproteins and the oxidative hypothesis of atherosclerosis. Clin Chem Lab Med 1999; 37:
939-49.

54



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents accumulation of
lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS Lett. 1991;286:152-4.

Mackness MI, Arrol S, Abbott C, Durrington PN. Protection of low-density lipoprotein
against oxidative modification by high-density lipoprotein associated paraoxonase.
Atherosclerosis 1993; 104: 129-35.

Shiner M, Fuhrman B, Aviram M. A biphasic U-shape effect of cellular oxidative stress on
the macrophage anti-oxidant paraoxonase 2 (PON2) enzymatic activity” Biochem Biophys
Res Commun 349 (2006) 1094-9

Fuhrman B, Khateeb J, Nitzan O, Karry R,Volkova N, Aviram M. Urokinase Plasminogen
Activator Upregulates Paraoxonase 2 Expression In Macrophages Via An NADPH
Oxidase-Dependent Mechanisml , Arteioscler Thromb. Vasc. Biol 28 (2008) 1361-7.
Mazur, A. An Enzyme In Animal Tissues Capable of Hydrolyzing The Phosphorus-
Fluorine Bond of Alkyl Fluorophosphates” J. Biol. Chem. 164, (1946), 271-809.

HAREL M, AHARONI A, GAIDUKOV L. Structure and evolution of the serum
paraoxonase family of detoxifying and anti-atherosclerotic enzymes. Nat Struct Mol Biol
2004; 11: 412-9.

Hong-Liang L, De-Pei L, Chihj-Chuan L. Paraoxonase gene polymorphisms, oxidative
stress and diseases. J Mol Med 2003; 81: 766-79.

100. Bassand JP, Hamm CW, Ardissino D, Boersma E, Budaj A, Ferndez-Aviles F, et al.

Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-segment elevation acute coronary
41 syndromes. Task Force for Diagnosis and Treatment of Non-ST-Segment Elevation
Acute Coronary Syndromes of European Society of Cardiology. Eur Heart J 2007;28:
1598-660.

101. Mock WL. Zhuang H. : Chemical Modification Locates Guanidinly and

CarbokxylateGroups Within The Active site of prolidase Biochem biophy Res Com.
1991;180(1): 401-6.

102. Sugahara K. Ohno T. : The Use of liguit chromotograhy Mass spectrometery for

theidentification and Quantification of Urinary immunodipegdidase in prolidase
deficiency. EurJ clin-Chem Clin Biochem 1993; 31: 317-22.

103. Apple FS, Christenson RH, Valdes R Jr, Andriak AJ, Berg A, Duh SH, et al.

Simultaneous rapid measurement of whole blood myoglobin, creatine kinase MB, and
cardiac troponin | by the triage cardiac panel for detection of myocardial infarction. Clin
Chem 1999; 45: 199-205.

55



104.

105.

106.
107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Wallace TW, Abdullah SM, Drazner MH, Das SR, Khera A, McGuire DK, et al.
Prevalence and determinants of troponin T elevation in the general population.
Circulation 2006;113: 1958-65.

Boright A, Scriver CR: Prolidase Deficiency: Biochemical Classification of Alleles Am J
Hum Genet 1989;44:731-40.

Onat T, Emerk K, S6zmen EY. Insan Biyokimyasi, Palme Yayicilik,Ankara,2002;
Milligan A, Brown G.:Prolidase Deficiency : a Case Report and Literature Review. Brit J
Dermatol 1989;121:405-9.

Myara I, Myara A. : plasmma prolidase activity: A Possible Index of Cologen Catabolism
in Chronic Liver Disease. Clin Chem 1984;30:211-5.

Myara I., Cosson C. , Moatti, N. , Lemonlier, A. : Human kidney prolidase-purification,
preincubation properties and immunogogical reaktivity. Int J Biochem 1994;26:207-14.
Berardesca E, Fidell D: Blood transfusions in the therapy of case of prolidase deficiency.
Brit J Dermatol 1992;126:193-5.

Atara J Umemura S, Yamamato Y, Hagiyama M, Nohara N: Prolidase deficiency:lts
dermatalogical manifestations and some additional biochemical studies. Arch Dermatol
1979;115:62.

Bornstein P, Ann. REV. Biochem 1974;43, 567-603.

Yaron A, Naider F. Proline-Dependent structural and biological properties of peptides
and proteins. Crit. Rev. Biochem Mol Biol 1993 28:31-81.

Stanbury JB. Scriver CR. Disorder of proline and hydroxyproline metabolism. In the
metabolic basis of inherited disease. 4th ed. 1978; 336-61.

Disorders of Proline and Hydroxyproline Metabolism. In: The Metabolic and Molecular
Basis of Inherited Disease, (7th Ed) SCRIVER, RC, BLANDET, AL, SLY, WS, (Eds)
Me Graw Hill, Montreal. 1995; 1125- 41.

Only Prolidase | Activity is Present in Human Plasma. Int J Biochem. 1992; 24(3): 427-
32.

Powell GF, Rasco MA, Maniscalo RM: A prolidase deficiency in man with
iminopeptidurea. Metabolism 1974;23:505-6.

Prolidase Deficiency: A Case Report and Literature Review. Brit J Dermatol, 1989; 121.:
405-9.

Characterization of Prolidase I and Il from Erythrocytes of a Control, A Patient with
Prolidase Deficiency and Her Mother. Clin Chim Acta, 1990; 187: 1-10.

56



120. Punar M, Uzel S, Cemil EH, et al. HIV enfeksiyonu: 44 vakanin analizi. Klimik Derg.
2000; 13(3): 94-97.

121. Rio CD, Curan J. Epidemiology and prevention of acquired immunodeficiency syndrome
and human immunodeficiency viriis infection. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R
(eds), Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone, Philadelphia.
2010:7th ed: 1635-1661.

122. AIDS Vakalariin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Tiirkiye 01 Ocak 2016 — 31
Aralik 2016) Tirkiye Halk Saghigi Kurumu, Bulasici Hastaliklar Daire Baskanligi,
Istatistiksel verileri (Erisim tarihi 13 Ocak 2018)

123. Celikbas A, Ergonul O, Baykam N, Eren S, Esener H, Eroglu M, et al. Epidemiologic and
clinical characteristics of HIV/AIDS patients in Turkey, where the prevalence is the
lowest in the region. Journal of the International Association of Physicians in AIDS Care.
2008;7(1):42-5.

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

125. Karaosmanoglu HK, Aydin OA, Nazlican O. Profile of HIV/AIDS patients in a tertiary
hospital in Istanbul, Turkey. HIV clinical trials. 2011;12(2):104-8.

126. Cavdar C, Sifil A, Camsar1 T. Reaktif Oksijen Partikulleri ve Antioksidan Savunma. Turk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi. 1997; 3-4: 92-5.

127. Yildirim A, Aslan S, Ocak T ve ark, Travmali Hastalarda Serum Paraoksonaz/Arilesteraz
Aktiviteleri ve Malondialdehit Diizeyleri, The Eurasian Journal of Medicine, 2007;39:85-
8.

128. Binbas F, Uzuncan Nuriye, Aslanca Dilek, Belten Ertan, Karaca B. The Evaluation of the
Serum Paraoxonase Activities in Hemodialyses Patients Tiirk Klinik Biyokimya Derg
2005; 3(1): 15-21

129. Costa L, Vitalone A, Cole T B, Furlong C E. Modulation paraoxonase (PON1) activity.
Biochemical Pharmacology 2004.

130. Selek S, Cosar N, Kocyigit A, Erel O, Aksoy N, Gencer M, Gunak F, Aslan M. PON1
activity and total oxidant status in patients with active pulmonary tuberculosis. Clin
Biochem.2008 41(3): 140-4.

131. Duygu F, Aksoy N, Cicek AC, Butun I, Unlu S Does prolidase indicate worsening of
hepatitis B infection? J Clin Lab Anal. 2013Sep;27(5): 398-401.

57



132. Gokbulut  V,Ulseratif kolitli hastalarda paraoksanaz ve arilesteraz aktivitelerinin
aragtirilmasi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanlik Tezi, Erzurum, 2011

133. Utanga¢ M. Mesane kanserinde paraoksanaz ve arilesteraz aktivitesi Harran Univeristesi
Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanlik Tezi, Sanliurfa,2012

134. Ozols J. Isolation and complete covalent structure of liver micrasomal paraoxonase.
Biochem J. 1999; 338: 265-272.

135. Celik H, Aksoy N, Aslan M, Naligiil Y, Barut S Turk J Biochem. 2005; 29 (1): 1-172

136. Ali Yildiz, Recep Demirbag, Remzi Yilmaz, Mustafa Gur, Ibrahim H. Altiparmak,
Selahattin Akyol, Nurten Aksoy, Ali R. Ocak And Ozcan Erel. The association of
serumprolidase activity with the presence and severity of coronary artery disease.
Coronary artery disease 2008, 19:319-325.

137. Duygu F, Koruk ST, Karsen H, Aksoy N, Taskin A, Hamidanoglu M. Prolidase and
oxidative stress in chronic hepatitis C J Clin Lab Anal. 2012 Jul;26(4):232-7.

58



