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insan immiin yetmezlik virtisti (HIV), morfolojik ve biyolojik olarak birbirine benzeyen, ancak zarf gli-
koproteinleri ve diger antijenik epitoplarda farkllik gosteren HIV-1 (grup M, N, O ve P) ve HIV-2 (grup A-H)
olmak (izere iki genotip icermektedir. Diinya capindaki enfeksiyonlarin %95’inden sorumlu tutulan HIV-1
M grubu dokuz alt tipe ayrilmaktadir. Alt tiplerin yaninda, HIV-1 grup M'nin altinda “dolagan rekombinant
formlar (CRF)” ve “6zgiin rekombinant formlar (URF)” olmak lizere iki rekombinant form tipi yer almak-
tadir. Tirkiye’de ilk HIV/kazanilmig immdin yetmezlik sendromu (AIDS) olgusu 1985 yilinda bildirilmis,
olgu sayisi giinimuzde, Saglk Bakanliginin Ekim 1985-Kasim 2018 HIV/AIDS sirveyans verilerine gore
1736's1 AIDS’li olmak Uzere toplam 18.557’ye ulasmistir. Bu ¢alismada; otopsi olgularindan HIV polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanan HIV pozitif olgulardan izole edilen HIV-1 suglarinin alt tiplendirmesi,
prevalansinin belirlenmesi ve ilag direncinin saptanmasi amaclanmistir. Calismaya; 2011-2017 yillani ara-
sinda otopsi yapilmasi icin gelen, Postmortem Mikrobiyoloji Laboratuvarinda serolojik tarama ve HIV PCR
calisilmasi amaciyla génderilen olgulardan HIV pozitif saptanan 28 olgu [17 erkek, 11 kadin; yas araligi: 3
ay-66 yil (median: 35 yil)] alinmustir. HIV-1 izolatlarinin alt tiplendirmesinde en yaygin kullanilan algoritma
[HIVdb Stanford Universitesi genotipik direnc degerlendirme algoritmasi] (www.hivdb.stanford.edu) kul-
laniimistir. Filogenetik agag¢ HIV-1 ters transkriptaz (pol) bélgesinin direkt dizilemesine gore yapilmis olup,
filogenetik analiz 23 olgu lizerinden degerlendirilmistir. Los Alamos Ulusal Laboratuvari HIV sekans verita-
baninda (LANL, https://www.hiv.lanl.gov) yer alan konsensus suslarin tim genomlarindan 870 baz ciftlik
bolimu kesilerek kullanilmus; filogenetik analiz CLC Sequence Viewer v8.0 (Qiagen Aarhus A/S, www.
giagenbioinformatics.com) programi ile yapilmistir. Filogenetik aga¢ neighbor-joining yéntemine ve Jukes-
Cantor niikleotit uzaklik 6lcegine gére olusturulmus ve bootstrap degeri 1000 olarak alinmistir. Calisma-
mizda alt tip B (%39.3; 11/28) en sik karsilasilan tip olmustur. Alt tip A (%17.9; 5/28), CRFO2_AG (%14.3;
4/28), alt tip C (%10.7; 3/28), B+CRF02_AG rekombinanti (%3.6; 1/28), CRFO1_AE (%3.6; 1/28), alt tip
D (%3.6; 1/28), ayrica alt tip F (%3.6; 1/28) ve alt tip G (%3.6; 1/28) suslarinin da dolagimda oldugu
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goriilmektedir. Yapilan analizlerde 6rneklerin %32.1'inde (9/28) mutasyon saptanmistir. Bunlar; niikleo-
zid revers transkriptaz inhibitorii (NRTI) direncinden sorumlu M41L, T215C, K65R, M184V; nonniikleozit
revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI) direncinden sorumlu K103N, Y181C, G190A ve proteaz inhibitorii
(PI) direncinden sorumlu D30N, M46l olarak izlenmistir. Orneklerin %21.4’tinde (6/28) NRTI, %7.1’inde
(2/28) NNRTI ve %3.6'sinda (1/28) Pl mutasyonu bulunmustur. Calismamizda analiz edilen 6rnek sayisi az
olmakla birlikte, Turkiye'de dolasan suslarla benzestigini sdyleyebiliriz. Calismamizin sonuglari; tlkemizde
B alt tipinin hala baskin olmasina ragmen, B olmayan alt tiplerin de bulundugunu ve son yillarda CRF ora-
ninda artis oldugunu bildiren diger calismalar da desteklemektedir. Filogenetik analiz HIV-1 alt tiplerinin
belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. HIV ile ilgili molekiler epidemiyolojik calismalar,
o ulke icinde HIV alt tip paternlerinin ve yayilma yollarinin izlenmesinde 6nemli olabilmektedir. Sonug
olarak; postmortem HIV sekanslarinin bir veri tabaninda toplanmasi firsati olusmus gériinmektedir ve bu
veri tabani genisledikce adli agcidan kullanilabilirligi ortaya cikabilir. Bu nedenle de HIV alt tip ve mutasyon
bilgilerinin kullanisl olabilecegi distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: HIV-1, alt tip; filogenetik analiz; molekdiler epidemiyoloji; postmortem mikrobiyoloji.
ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) comprises two genotypes, namely HIV-1 (group M, N, O and P)
and HIV-2 (group A to H), which differ in their envelope glycoproteins and other antigenic epitopes despite
their morphological and biological resemblance.Group M of HIV-1 responsible for 95% of HIV infections
worldwide is composed of nine subgroups. In addition to subgroups, group M contains also two recom-
binant forms, known as circulating recombinant form (CRF) and unique recombinant form (URF). The first
case of HIV/acquired immun deficiency virus (AIDS) in Turkey was reported in 1985 and the current number
of cases reached a total of 18.557 including 1736 with AIDS based upon the surveillance data of Ministry
of Health between October 1985 and November 2018. The aim of this study was to determine the preva-
lence of HIV-1 strains isolated from HIV positive autopsy cases detected by HIV polymerase chain reaction
(PCR) and determine drug resistance. Twenty eight cases [17 males, 11 female: age ranged between 3
months and 66 years (median: 35 years)] found to be HIV positive among the autopsy cases sent for HIV-
1 PCR study and serological screening between 2011-2017 were recruited in the study. For identification
of subtypes in HIV-1 isolates, most-preferred analysis tool was used [HIVdb Stanford University Genotypic
Resistance Interpretation Algorithm (www.hivdb.stanford.edu)]. Phylogenetic tree was made according to
direct sequencing of HIV-1 reverse transcriptase (pol) region and phylogenetic analysis was evaluated in 23
cases. Los Alamos National Laboratory were trimmed from full-length genomes. Phylogenetic analysis of
the 870 base pair of the pol gene region was performed using CLC Sequence Viewer v8.0 (Qiagen Aarhus
A/S, www.qgiagenbioinformatics.com) software. The phylogenetic tree was obtained according to the ne-
ighbor-joining method and the Jukes-Cantor nucleotide distance scale and bootstrap value was set at 1000.
In our study, subtype B was found to be most frequent type (39.3%; 11/28). Subtype A (17.9%,; 5/28),
CRFO2_AG (14.3%; 4/28), subtype C (10.7%; 3/28), B+CRF02_AG recombinant (3.6%; 1/28), CRFO1_AE
(3.6%; 1/28), subtype D (3.6%; 1/28), as well as subtype F (3.6%; 1/28) and subtype G (3.6%; 1/28) stra-
ins were also detected in the circulation. Analysis of our results showed that 32.1% (9/28) of the samples
exhibited resistance mutations. Detected mutations were as follows: M41L, T215C, K65R, M184YV, respon-
sible for nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTI) resistance; K103N, Y181C, G190A, responsible for
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) resistance; D30N, M46l, responsible for protease
inhibitor (PI) resistance. NRTI, NNRTI and PI mutation rates in the samples were found as 21.4%, 7.1% and
3.6%, respectively. Although number of samples analyzed in our study is low, we can propose that they
resemble the strains circulating in Turkey. The results of our study; although the subtype B is still dominant
in our country, it supports other studies reporting that there are non-B subtypes and an increase in CRF
rates in recent years. Phylogenetic analysis is widely regarded as the gold standard technique to determine
the subtypes of HIV-1. Molecular epidemiologic studies related to HIV may be important in monitoring HIV
subtype patterns and spreading pathways in that country. As a result; the opportunity to collect postmor-
tem HIV sequences in a database appears to have occurred, and as this database expands, its usability is
available. Therefore, it is thought that HIV subtypes and mutation information may be useful.

Keywords: HIV-1; subtype; phylogenetic analysis; molecular epidemiology; postmortem microbiology.
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GiRis

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) hizli mutasyon ve rekombinasyon egilimi nede-
niyle ylksek genetik degiskenlik 6zelligi olan bir RNA virtistidir. HIVIn glinimuzde HIV-
1 (grup 1 M, N, O ve P) ve HIV-2 (grup A-H) olmak tizere iki genotipi tanimlanmistir'.
Diinya capindaki enfeksiyonlarin %95‘inden sorumlu tutulan HIV-1 M grubu, A-D, F-H
ve |-K olmak iizere dokuz alt tipe ayrilmaktadir?. Alt tipler arasindaki rekombinasyon
sonucunda dolasan rekombinant formlar [circulating recombinant form (CRF)] ve 6zgiin
rekombinant formlar [unique recombinant form (URF)] olusur. Rekombinant formlar epi-
demiyolojik olarak birbirleriyle iliskisi olmayan Uc¢ ya da daha fazla kiside saptanirsa CRF,
digerleri URF olarak isimlendirilir2. Rekombinantlarin su anda diinya capinda HIV-1 enfek-
siyonlarinin en az %20’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Sahra alti Afrika’da
en yaygin alt tip ‘A’ iken, Kuzey Amerika, Avustralya, Avrupa ve llkemizde ise alt tip ‘B’
daha sik saptanmaktadir®. HIV'in genetik degiskenligi tanida, patogenezde, viral yiik 6l-
ciminde, ila¢ direncinde, antiretroviral tedaviye (ART) yanitin izlenmesinde, hastaligin
ilerlemesinde ve asi calismalarinda énemli rol oynamaktadir?*.

Tedavide kullanimlari kolay ve yan etkileri daha az olan kombinasyon ilaclar ile HIV
enfeksiyonu olimcil bir hastalik olmaktan cikip, yasam boyu ilag kullanimini gerektiren
bir tlr kronik hastaliga dontugmustir. Ancak, HIV’a yonelik antiretroviral ilaglara ragmen
virisiin insan viicudundan tamamen yok edilmesi heniiz miimkiin degildir®.

Diinya genelinde “The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS)” ve-
rilerine gore; 2016 yili itibariyle 36.7 milyon HIV ile enfekte, 1.8 milyon ise yeni olgu
bulunmaktadir®. Ulkemizde ise T.C. Saglik Bakanhig: verilerine gére; ilk olgunun gériil-
digi 1985 yilindan 01 Kasim 2018 tarihine kadar dogrulama testi pozitif tespit edilerek
bildirimi yapilan 18.557 HIV pozitif kisi ve 1736 kazanilmig immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) olgusu bildirilmistir’. Cografi acidan Tiirkiye HIV/AIDS olgularinin artis gosterdi-
gi Dogu Avrupa ve Orta Asya bélgeleri arasinda yer almaktadir®. Bu calismada; otopsi
olgularindan HIV polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanan HIV pozitif olgulardan
izole edilen HIV-1 izolatlarinin filogenetik bir yaklasimla alt tiplendirmesi, prevalansinin
belirlenmesi ve ilag¢ direncinin saptanmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Adalet Bakanlhigi Adli Tip Kurumunun Egitim ve Bilimsel Arastirma Ko-
misyonunun onayi ile gerceklestirildi (Say1: 21589509/986 ).

Calisma Grubu

Calismaya 2011-2017 yillan arasinda, otopsi yapilmasi amaciyla gelen, Postmortem
Mikrobiyoloji Laboratuvarina serolojik tarama ve HIV PCR caligilmasi amaciyla gonderilen
olgulardan HIV pozitif saptanan 28 olgu [17 erkek, 11 kadin; yas araligi: 3 ay-66 yil (me-
dian: 35 yil)] dahil edildi.
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HIV-1 RNA Saptanmasi

Otopsi olgularindan serolojik ve PCR incelemeleri icin 6zellikle biyiik damarlardan
(femoral arter, femoral ven, juguler ven gibi) kan alindi. Kanlar EDTA’l tlplere konu-
lup, mimkiin olan en hizli sekilde laboratuvara gonderildi. Postmortem kan &rnekleri
10.000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra, elde edilen plazma numuneleri
alikotlandi ve calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Plazma 6rneklerinden Qiasymphony
(Qiagen, Almanya) otomatik izolasyon cihazinda RNA izolasyonu yapildi. izole edilen
orneklerden, Rotor Gene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda Artus HIV-1 QS-RGQ (Qiagen,
Almanya) kiti ile gercek zamanli PCR (Rt-PCR) yontemiyle kalitatif olarak HIV RNA di-
zeyleri cahsildi.

HIV-1 pol Geninin Dizilenmesi ve Alt Tiplendirme

HIV-1 pol geninin (ters transkriptaz domaini, kodon 41-232) dizilenmesinde,
“The French National Agency for AIDS Research (ANRS)” AC11 Diren¢ Grubunun
PCR ve dizileme algoritmasindan yararlanildi (www.hivfrenchresistance.org). Kullani-
lan dis primerler MJ3: 5'-AGT AGG ACC TAC ACC TGT CA-3’ ve MJ4: 5'-CTG TTA
GTG CTT TGG TTC CTC T-3'; i¢c primerler (573 bp) A(35): 5-TTG GTT GCA CTT TAA
ATT TTC CCA TTA GTC CTA TT-3’ ve NE1(35): 5-CCT ACT AAC TTC TGT ATG TCA
TTG ACA GTC CAG CT-3’; sekanslama primeri ise A(20): 5’-ATT TTC CCA TTA GTC
CTA TT-3’ seklinde belirlendi. HIV-1 cDNA sentezi M-MulV ters transkriptaz enzimi-
nin kullanildigi “first strand cDNA synthesis (Thermo Scientific Inc, Fermentas, Lit-
vanya)” kiti ile gerceklestirildi. PCR trinleri, “DNA engine peltier (BioRad Laborato-
ries, ABD)” 1s1 dongl platformunda, 95°C’de 10 dakika 6n denatiirasyon, 45 dongi
95°C’de 45 saniye denatirasyon, 55°C’de 45 saniye primer baglanma ve 72°C’de 45
saniye uzama kosullarinda elde edildi. Primerler, PCR i¢in 0.2 yM, dizi icin 0.3 uyM son
konsantrasyonunda kullanildi. Tim PCR uranleri “high pure PCR product purification
(Roche Diagnostics, Almanya)” kiti ile saflastirildi ve urtinler ABI PRISM 310 platfor-
munda “DYEnamic ET terminator cycle sequencing (Amersham Pharmacia Biotech Inc,
ABD)” kiti kullanilarak dizilendi. Direkt dizileme icin kullanilan PCR protokold; 35 dongi
95°C’de 20 saniye denatiirasyon, 50°C'de 25 saniye primer baglanmasi ve son olarak
60°C’de 2 dakika uzama olarak gerceklestirildi. Elektroferogramlar “Vector NTI v5.1 (In-
forMax, Invitrogen, Life Science Software, ABD)” programi ile elde edildi. HIV-1 izolat-
larinin alt tiplendirmesinde en yaygin kullanilan algoritma [HIVdb Stanford Universitesi
genotipik direng degerlendirme algoritmasi (www.hivdb.stanford.edu)] kullanildi®.

Filogenetik Analiz

HIV-1 alt tip dagihmi “neighbor-joining” yontemine ve Jukes-Cantor niikleotit uzaklk
Olcegine gore filogenetik olarak analiz edildi. Agacin yapiminda HIV-1 pol geni; prote-
az (1-99 aa arasi) + RT (1-235 aa arasi) domainleri kullanildi ve dizi uzunlugu 870 bp
olarak belirlendi. Bootstrap degeri 1000 olarak alindi. Filogenetik aga¢ CLC Sequence
Viewer v8.0 (Qiagen Aarhus A/S, www.giagenbioinformatics.com) programi ile yapildi.
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Sekil 1. Filogenetik agag, Neighbor Joining yéntemine ve Jukes-Cantor niikleotit uzaklik 6lcegine gére yapil-
mustir. Agacin yapiminda HIV-1 pol geni; proteaz (1-99 aa arasi) + RT (1-235 aa arasi) domainleri kullanildi
ve sekans uzunlugu 870 bp olarak belirlenmistir. Bootstrap degeri 1000 olarak alinmistir. Filogenetik agag
CLC Sequence Viewer v8.0 (Qiagen Aarhus A/S, www.giagenbioinformatics.com) programi ile yapilmstir.
Referans suslar, Los Alamos HIV sekans veri tabaninda (LANL, https://www.hiv.lanl.gov) yer alan konsensus

suslardan secilmistir.
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Tablo I. incelenen Orneklerin Uyruga Gére Dagilimi

Olgu sayisi %
T.C. vatandasl 15 53.6
Afrika vatandasi 8 28.6
Tlrkmenistan vatandasi 2 7.1
Gircistan vatandasl 1 3.6
Moldova vatandasi 1 3.6
Huviyeti mechul 1 3.6
Toplam 28 100

Referans suglar, Los Alamos HIV sekans veri tabaninda (LANL, https://www.hiv.lanl.gov)
yer alan konsensus suslardan secildi (Sekil 1). Ancak 2, 7, 8, 11 ve 19 nolu suslar, sekans-
lamada kisa okundugu icin (< 300 bp) ajaca dahil edilmedi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin 17 (%60.7)'si erkek, 11 (%39.3)’i kadin olup, yaslari 3 ay-
66 yil (yas ortalamasi: 36.3) arasinda degismektedir. Yirmi sekiz olgunun 15 (%53.6)’i
Tark vatandagi olup, 12 (%42.8)'si yabanci uyrukludur. Bir (%3.6) olgunun da kimlik
bilgilerine ulagilamamistir (Tablo I). Calisma grubunun cinsiyet, yas, HIV-1 alt tip da-
gilimi, klinik 6yki, ko-enfeksiyon varligi ve otopsi sonuclari Tablo II'de gosterilmistir.

Filogenetik analiz sonuclarina gore izole edilen suslarin alt tip dagihimi; 11 (%39.3)
alt tip B, 5 (%17.9) alt tip A, 4 (%14.3) CRFO2_AG, 3 (%10.7) alt tip C, 1 (%3.6)
B+CRF02_AG rekombinanti, 1 (%3.6) CRFO1_AE, 1 (%3.6) alt tip D, 1 (%3.6) alt tip F
ve 1 (%3.6) alt tip G seklinde bulunmustur. Buna gore olgularda saptanan baskin tipin
alt tip B oldugu izlenmistir. Turk vatandaslari ve yabanci uyruklu olgularin cinsiyet ve
alt tip dagilimi Tablo Ill’te verilmistir.

Yapilan analizlerde orneklerin %32.1'inde (9/28) mutasyon saptanmistir. Bunlar;
niikleozit revers transkriptaz inhibitori (NRTI) direncinden sorumlu M41L, T215C,
K65R, M184V; non-nikleozit revers transkriptaz inhibitori (NNRTI) direncinden so-
rumlu K103N, Y181C, G190A ve PI proteaz inhibitori (P1) direncinden sorumlu D30N,
M46l olarak izlenmistir. Orneklerin %21.4’(inde (6/28) NRTI, %7.1’inde (2/28) NNRTI
ve %3.6’sinda (1/28) Pl mutasyonu bulunmustur. Orneklerde saptanan direnc mu-
tasyonlar Tablo IV'te gosterilmistir. Saptanan bazi mutasyonlar (NRTI icin; A62V ve
T215N, NNRTI icin; A98G, L100F, K103E, E138A ve V179E/D, Pl icin; L10V, K20I ve
A71T) WHO TDRM listesinde bulunmadigi icin klinik 6nemde kabul edilmemis ve de-
gerlendirmeye alinmamistir.
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Tablo llI. Tiirk Vatandaslan ve Yabanci Uyruklu Olgularin Cinsiyet ve Alt Tip Dagihmi
T.C. Vatandasi Yabanci Uyruklu Genel
Cinsiyet n (%) Cinsiyet n (%) Cinsiyet n (%)
Erkek 12 (80) Erkek 5(38.5) Erkek 17 (60.7)
Kadin 3 (20) Kadin 8 (61.5) Kadin 11 (39.3)
Toplam 15 (100) Toplam 13 (100) Toplam 28 (100)
Olgularin Alt Tip Dagilimi
T.C.Vatandasi Yabanci Uyruklu Genel
Alt tip n (%) Alt tip n (%) Alt tip n (%)
B 10 (66.7) B 1(7.7) B 11 (39.3)
CRFO2_AG 2(13.3) CRFO2_AG 2(15.4) CRF02_AG 4(14.3)
A 1(6.7) A 4 (30.8) A 507.9)
F 1(6.7) F - F 1(3.6)
B+CRF02_AG 1(6.7) C 3(23.1) C 3(10.7)
D 1(7.7) D 1(3.6)
G 1(7.7) G 1(3.6)
CRFO1_AE 1(7.7) CRFOT1_AE 1(3.6)
B+CRF02_AG 1(3.6)
Tablo IV. Orneklerde Saptanan Direng Mutasyonlari
Antiretroviral ilag sinifi Mutasyon paterni n %
NRTI M41L, K65R, M184V, T215C 6 21.4
NNRTI K103N, Y181C, G190A 2 7.1
Pl D30N, M46l 1 3.6
Toplam 9 32.1
NRTI: Niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, NNRTI: Non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri, Pl: Proteaz
inhibitorleri.

TARTISMA

AIDS hastahigr 1980’li yillarin baglarinda ilk tanimlandiktan sonra; kadin ve erkekle-
rin orani kadinlar lehine %8-10 iken, 1990’ yillarin baslarinda %25-30’lara yukselmistir.
Giiniimiizdeki veriler bu orani %50-60 olarak vermektedir®. Tiirkiye’de HIV/AIDS olgu-
larinin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda %70’inin erkek, %30’unun kadin oldugu
gozlenmektedir. Olgular daha ¢ok erkekler arasinda ve 25-49 yas grubunda goriilmekte-
dir. Calismamizdaki olgularin %60.7’sini erkek, %39.3linu kadin olgular olusturmaktadir.
Verilen oranlara yakin olmakla birlikte, caismamizda kadin cinsiyetin biraz fazla oranda
saptandigi goriilmektedir. Ancak olgularin yaklasik yarisinin yabanci uyruklu olgular oldu-
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gu goz ontine alindiginda T.C. vatandasi olgular arasinda %80’ini (12/5) erkek, %20'sini
(3/15) kadin olgular olusturmaktadir. Bu da Turkiye verileriyle uyumludur. Yabanci olgu-
lar arasindaki kadin olgularin [%61.5 (8/13)] sayica fazla oldugu bunun da genel ortala-
may! yiikselttigi tespit edilmistir. 2017 yili Diinya Saglik Orgiitii (DSO)/UNAIDS verilerine
gore; 19.6 milyon kisi Dogu ve Giliney Afrika’da, 6.1 milyon kisi Bati ve Orta Afrika’da,
220.000 kisi Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da, 5.2 milyon kisi Asya ve Pasifikler'de, 1.8
milyon kisi Latin Amerika’da, 310.000 kisi Karayipler’de, 1.4 milyon kisi Dogu Avrupa ve
Orta Asya’da, 2.2 milyon kisi Bati-Orta Avrupa ve Kuzey Amerika’da yasamaktadir. Sahra-
alti Afrika’da HIV prevalansi %4.8 olup, tim bolgeler icinde en yiiksek orandir. Ayrica,
kadin orani da toplam HIV ile yasayanlarin yarisindan fazlasini olusturmaktadir'®. Bizim
olgularimizdan, yabanci uyruklu olgular arasindaki kadin olgularin besinin Afrika uyruklu
oldugu g6z oniine alindiginda glincel verilerle uyumlu oldugu soylenebilir.

Tiirkiye’de yapilan ilk HIV-1 alt tiplendirme calismasinda'' alt tip B baskin (%70.4)
olarak bulunurken, son yillarda yapilan arastirmalarda’-'%'> alt tip B ile birlikte CRF’lerde
artan oranda gorilmektedir. 2000-2007 yillari arasinda 109 (ilkeden 65.913 6rnegin
degerlendirildigi diinya capindaki HIV-1 molekiler epidemiyolojik calismasina gore, CRF
oranlarinda artis, URF’de ise azalma saptanmaktadir®.

Calismamizda izole edilen 28 HIV-1 izolatinin %39.3’lndiin alt tip B oldugu, ardindan
rekombinant izolatlar (CRFO2_AG ve CRFO1_AE) ve alt tip A'nin ikinci siklikta en yaygin
HIV-1 tipi oldugu gorulmektedir (Tablo II). Calismamizi olusturan olgu sayimiz disik
olmakla birlikte olgularimizin 15 (%53.6)'ini T.C. vatandasi, 13 (%46.4)'inu ise yabanci
uyruklu olgular olusturmaktadir. Genel dagilima bakildiginda verilerimiz literatir bilgisi
ile uyumlu goriinmektedir. Alt tip B'nin daha ¢ok T.C. vatandaslarinda saptandigi [10/15
(%66.7)], yabanci uyruklu olgularda ise alt tip A'nin daha baskin [4/13 (%30.8)] oldu-
gu anlasiimaktadir. Turkiye'ye Ozellikle Ortadogu ve Balkan Ulkelerinden yilda yaklasik
300.000 goégmen gelmektedir. Ayrica, Afrika’dan gelen yabanci 6grenci sayisi da azim-
sanmayacak diizeydedir. Turkiye C ve F alt tiplerinin baskin oldugu kuzey komsulari icin
seks turizmi acisindan cekici bir Glkedir''. Son yillarda Suriye’den gelen miilteci sayisinda
da ciddi oranda bir artig olmustur. Calismamizdaki alt tipler arasindaki heterojenlik, cog-
rafi konumu nedeniyle tilkemizdeki demografik degisikliklerle iliskili olabilir.

HIV salgininin baslarinda, otopsi calismalari, firsatci enfeksiyonlarin ve diger hastaliklarin
cesitliligini ve sikigini belirlemede dnemli bir rol oynamistir'®. Ozellikle Afrika’da HIV ile
yuiksek oranda devam eden 6lim oranlarina ragmen, 6lim nedenleri hakkinda sinirh bilgi
bulunmaktadir. Yasam boyu tani testine sinirli erigsimi olan bélgelerde, 6lim nedenlerini
belirlemek icin otopsi 6nem arz etmektedir'”. Bu nedenle otopsi 6liim nedenlerini belirle-
mede hala altin standart yontem olarak kalmaya devam etmektedir. Turkiye’de 2014-2018
yillar arasinda bildirimi yapilan 12.992 HIV pozitif kisi ve 591 AIDS olgusu arasindan 109
6lim bildirilmistir’. Ancak, tlkemizde saglik kayit sistemlerinin ézellikle cinsel yolla bulasan
hastaliklar konusunda yeterli calismamasi ve hastaligin uzun stiren asemptomatik donemi-
nin olmasi nedeniyle gercek rakamlarin bunun cok Gstliinde oldugu tahmin edilmektedir.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 383




Tirkiye’de Postmortem izole Edilen HIV-1 Suslarinda Molekiiler Epidemiyoloji

Ozellikle Afrika bélgesinde HIV ile enfekte olmus olgular iizerinde yapilan otopsi ca-
lismalarinda firsatci enfeksiyonlarin 6liim oranini arttirdigi tespit edilmistir'®. Firsatci en-
feksiyonlar HIV/AIDS hastalarinda dnemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. HIV
enfekte bireylerde sik gorilebilen ko-enfeksiyonlar da, HIV enfeksiyonunun dogal seyri-
ni etkileyebilmektedir. Hastaligin yayilmasi ve sikligi cografi bolgeler arasinda farkhliklar
gosterdigi gibi saptanan firsat¢i enfeksiyonlar da bolgelere gore daha sik ve 6zgiil ola-
bilmektedir. Amerika kitasinda Latin kokenli HIV ile enfekte bireylerde en sik saptanan fir-
satgl hastaliklar Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP), tikenme sendromu ve 6zefageal
kandidiyazken'?; Cin’de yapilan bir calismada ise en sik karsilagilan firsatci enfeksiyonlarin
oral kandidiyaz, PCP ve tiiberkiiloz oldugu bildirilmistir?®. Ulkemizden bildirilen cesitli
calismalarda ise en sik firsatcl hastaliklarin oral kandidiyaz, herpes zoster ve tiiberkiiloz
oldugu tespit edilmistir?'-23, Diinya capinda en sik goriilen firsatci enfeksiyon hastaligi
olan tuiberkilozun, HIV enfeksiyonlu her li¢ hastadan birinin 6liimiinden sorumlu oldugu
séylenmektedir?4. Yapilan calismalarda HIV enfeksiyonu olanlarda tiiberkiiloz gelisme ris-
kinin 21-34 kat artmis oldugu tespit edilmistir?®>. Otopsideki makroskobik bulgular, histo-
patolojik inceleme ve postmortem mikrobiyolojik inceleme sonuclar birlikte degerlendi-
rildiginde, calismamizdaki 28 olgunun 20’si (%71.4) AIDS hastaligi ve buna bagli gelisen
komplikasyonlar sebebiyle kaybedilmistir. Dort olguda cesitli dokularda tiiberkiloz kaltur
ve PCR pozitifligi, iki olguda Toxoplasma enfeksiyonu (miyokardit ve meningoensefalit),
bir olguda akciger dokusunda PCP, bir olguda kan ve dalak kdltirlerinde Cryptococcus
neoformans liremesi, bir olguda kan, beyin omurilik sivisi, akciger, dalak dokusu ve apse
klturlerinde Streptococcus pyogenes tUremesi, i¢c olguda HBV pozitifligi ve iki olguda da
HCV pozitifligi saptanmistir. Olgularimizda da izlendigi lizere firsat¢i enfeksiyonlar HIV
enfeksiyonunun dogal seyrini etkileyerek, progresyonunu hizlandirmaktadir. Bu da litera-
tirdeki sonuclari destekler niteliktedir.

Calisma grubunda yer alan orneklerden ikisi Pl bolgesi direng mutasyonu saptanma-
sinda, U¢ ornekte de RT bolgesi diren¢ mutasyonu saptanmasinda basarisiz olmustur. Bu
sayl az olmakla birlikte olgulardan postmortem numune aliminda dikkat edilmesi gere-
ken faktorler olduguna dikkat cekmek istiyoruz. Postmortem mikrobiyolojinin basarisi,
6lim sonrasi érnekleme protokoliiniin ve stratejisinin yeterliligine baghdir?s. Oncelikle
otopsinin tercihen 6limden sonraki ilk 24 saat icerisinde yapilmasi 6nerilmektedir. En
kisa zamanda da mikrobiyolojik numuneler alinmalidir. Ozellikle kan &rneklerinin otopsi
baslangicinda alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir?’. Genel prensip olarak da alinan nu-
muneler oda sicakliginda en az iki saat icerisinde, uygun tasima ve saklama ortamlarinda
depolandiginda ise 2 ila 8°C arasinda 48 saat icerisinde laboratuvara ulastirimalidir?®,
Serolojik ve molekiiler incelemeler icin postmortem alinacak olan kan 6rneklerinin yeterli
miktarda alinamamasi, uygun kalitede olmamasi, uygun zaman araliginda toplanamamig
olmasi molekiiler incelemelerin kisithliklari olarak karsimiza cikmaktadir?®:3°,

Antiretroviral ilaclarin tek basina kullanimi, kullanilan ilaca direngli HIV mutantlarini
ortaya cikarmaktadir. Bu ytuzden ginimiizde kabul goren tedavi sekli genellikle anti-
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retroviral ilaclarin uygun kombinasyonlar olusturmak Uzere bir arada kullanildigi tedavi
rejimi olan HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy-Yuksek Duzeyde Aktif Antiretro-
viral Tedavi)'dir. Giiniimiizde, ART terimi HAART yerine kullaniimaktadir. ila¢ kullanimi-
nin yiiksek oldugu Bati lilkelerinde direng oranlari Belgika’da %10.1, Fransa’da %13.3,
isvicre’de %15.1, italya’da %18.3 diizeylerine ulasmistir?®, Ulkemize yakin veya komsu
konumdaki Giircistan, Yunanistan, Romanya, Kibris, israil ve Rusya’da saptanan primer
direnc oranlari sirasiyla %8.3, %1, %6, %5.4, %10.1 ve %7.3 olarak bildirilmektedir®'.
Calismamizda saptanan primer ila¢ direnci oranlari komsu ulkeler ve Bati Avrupa Ulkele-
rinde saptanan oranlardan yiksek bulunmustur. Bunun nedeni; olgu sayisi ve dagiliminin
dlkemizin tamaminin temsili icin az olmasiyla birlikte, olgularin yaklasik yarisini yabanci
uyruklu olgularin olusturmasindan ve AIDS hastalii ve buna bagh gelisen komplikasyon-
lar sebebiyle kaybedilen olgular olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diistindiirmekte-
dir. Olgularin 6lim oncesi ilag kullanimi dykdlerine ulagilamamistir.

Filogenetik analiz HIV-1 alt tiplerinin belirlenmesinde altin standart olarak kabul edil-
mektedir. Filogenetik analizlerde Neighbor-joining teknigi secilmelidir. Adli tip HIV se-
kanslarinin kanit olabilmesi icin filogenetik analiz vazgecilmezdir. Filogenetik analiz, ilk
olarak 1992 yilinda isve¢’teki bir hukuk mahkemesinde davalinin ve sikayetcinin benzer
HIV tirlerini paylasip paylasmadigini belirlemek icin bilimsel kanit olarak kullanilmistir®2,
HIV pozitif bir kisi adli kanit kullanilmadan Stockholm bolge mahkemesinde HIV'in teca-
viz ile kasith bulasmasindan mahkum olmustur. Ancak filogenetik analizin iki birey ara-
sindaki bulasini arastirmak icin gtivenilirligi ele alinmalidir. Filogenetik analiz en cok be-
lirli bireylerden ziyade genel popiilasyonlar hakkindaki bilimsel arastirmalar baglaminda
kullanilir. Arastirma ortaminda filogenetik analiz, belirli bir yaklasiklik ve hata derecesini
tolere edebilir. HIV adli analizi icin filogenetik aga¢ olusturulurken agacin mimkin oldu-
gu kadar tarafsiz olmasi ve iyi secilmis kontrollerin kullaniimasi gerekir. Bununla birlikte,
bulgularin yorumlanmasinda da 6zellikle dikkatli olunmasi gerekir. Adli olgularda HIV
sekanslarinin saptanmasi ve filogenetik analizi stiphelinin suclu ya da masum oldugu-
nun kanitlanmasinda diger kanitlarla birlikte degerlendirilmeli ve asla bir sorusturmanin
merkezi noktasi olmamalidir3233, HIV ile ilgili molekiiler epidemiyolojik calismalar, o tilke
icinde HIV alt tip paternlerinin ve yayilma yollarinin izlenmesinde 6nemli olabilmektedir.
Calismamizin sonuclari; olgu sayimizin az olmasiyla birlikte, tGlkemizde B alt tipinin hala
baskin olmasina ragmen, B olmayan alt tiplerin de bulundugunu ve son yillarda CRF ora-
ninda artis oldugunu bildiren diger calisma verileri ile paralellik gostermektedir. Calisma-
mizda saptadigimiz rekombinant suslar; CRFO2_AG Bati Afrika, Orta Afrika, Orta Dogu/
Kuzey Afrika kaynakli; CRFO1_AE Gliney Dogu Asya, Dogu Asya ve Orta Afrika kaynaklh
olmustur?. Ayrica alt tip A, C ve F gibi diger alt tip B disi enfeksiyonlarin da iilkemizde
dolasimda bulundugunu gormekteyiz. Bildigimiz kadariyla, calismamiz Glkemizden bil-
dirilen postmortem olgularla yapilan ilk HIV calismasidir. HIV'in Glkemize hangi yollardan
girdiginin ve nasil yayilldiginin anlasiimasi icin daha fazla molekiler epidemiyolojik ca-
lismalara gereksinim bulunmaktadir. Sonug olarak; T.C. Halk Saglhigi Genel Mudurlugi
Bulagici Hastaliklar Daire Baskanliginin HIV ile ilgili istatistiklerinde yillar icinde kiimdilatif
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HIV ve AIDS olgu sayilari, 6lim sayilari bunlara ilaveten yas, cinsiyet, bulas yolu gibi kimi
demografik veriler bulunmaktadir. Ancak, AIDS olgularinda 6lim nedeni olan firsatci en-
feksiyonlar ve/veya patolojiler acik degildir. Makalemiz bu agidan bu duruma bir pencere
acmaktadir. Ayrica; postmortem HIV sekanslarinin bir veri tabaninda toplanmasi firsati
olusmus goriinmektedir ve bu veri tabani genisledikce adli agidan kullanilabilirligi ortaya
cikabilir. Bu nedenle HIV alt tip ve mutasyon bilgileri kullanigh olabilir. Ote yandan, bul-
gularimiz alt tip ve mutasyon bilgisi dolasimdaki HIV suslari hakkinda fikir verirken ayni
zamanda meydana gelen olayin niteligi/karakteri hakkinda da fikir vermektedir. Bulgulari-
miz, Adli Tip Kurumunun bulasici enfeksiyonlar yoniinden bir calisma perspektifi olustur-
masi gerektigini gosterebilir. Biz bu perspektife HIV ile katki yapmaya calistik

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.

KAYNAKLAR

1. Sayan M, Kumbasar Karaosmanoglu HK, Mete B, Giindiiz A, Aydin O, Yemisen M, et al. Molecular
epidemiological analysis of HIV-1 pol gene sequences isolated in Istanbul, Turkey. Mikrobiyol Bul
2013;47(1):87-97.

2. Hemelaar . Implications of HIV diversity for the HIV-1 pandemic. | Infect 2013;66(5):391-400.

Hemelaar |, Gouws E, Ghys PD, Osmanov S. Global trends in molecular epidemiology of HIV-1 during 2000-
2007. AIDS 2011;25(5):679-89.

4. Robertson DL, Anderson JP, Bradac JA, Carr JK, Foley B, Funkhouser RK, et al. HIV-1 nomenclature proposal.
Science 2000;288(5463):55-6.

5. Del Rio C, Curran JW. Epidemiology and prevention of acquired immunodeficiency syndrome and human
immunodeficiency virus infection, pp: 1340-69. In: Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE (eds), Principles and
Practice of Infectious Diseases. 2000. John Wiley, New York.

6. Prevention gap report Geneva: UNAIDS; 2017. http://www.unaids.org/en/resources/fact-sheet.
https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/bulasici-hastaliklar/862-hiv-aids/1135-hiv-aids-istatislik.html

8. Tiimer A, Unal S. HIV/AIDS epidemiyolojisi ve korunma, pp: 1-18. In: Unal S (ed). Giincel Bilgiler Isiginda
HIV/AIDS. 2016, 4. Baski. Bilimsel Tip Yayinevi, Ankara.

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

10. www.unaids.org UNAIDS Data 2018. Regional HIV and AIDS statistics and features 2017.

11. Yilmaz G, Midilli K, Tirkoglu S, Bayraktaroglu Z, Kuskucu AM, Ozkan E, et al. Genetic subtypes of human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) in Istanbul, Turkey. Int ] Infect Dis 2006;10(4):286-90.

12. Sayan M, Willke A, Ozgunes N, Sargin F. HIV-1 subtypes and primary antiretroviral resistance mutations in
antiretroviral therapy naive HIV-1 infected individuals in Turkey. Jpn ] Infect Dis 2013;66(4):306-11.

13. Alpsar D, Agacfidan A, Liibke N, Verheyen |, Eraksoy H, Cagatay A, et al. Molecular epidemiology of HIV in a
cohort of men having sex with men from Istanbul. Med Microbiol Immunol 2013;02(3):251-5.

14. Uluer Biceroglu S, Altuglu |, Nazli Zeka A, Gokengin D, Yazan Sert6z R. HIV-1 subtype distribution determined
by phylogenetic analysis of pol gene sequences and automated subtyping tools among HIV-1 isolates from
the Aegian Region of Turkey. Mikrobiyol Bul 2014;48(3):420-8.

15. Sayan M, Sargin F, Inan D, Sevgi DY, Celikbas AK, Yasar K, et al. HIV-1 transmitted drug resistance mutations
in newly diagnosed antiretroviral-naive patients in Turkey. AIDS Res Hum Retroviruses 2016;32(1):26-31.

16. Lucas S. Causes of death in the HAART era. Curr Opin Infect Dis 2012;25(1):36-41.

386 MiKROBIYOLOJi BULTENI




17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

Ziyade N, Sayan M, Elgérmus N, BlyUk Y.

Cox JA, Lukande RL, Nelson AM, Mayanja-Kizza H, Colebunders R, Van Marck E, et al. An autopsy study
describing causes of death and comparing clinico-pathological findings among hospitalized patients in
Kampala, Uganda. PLoS One 2012;7(3):e33685.

Cox JA, Lukande RL, Lucas S, Nelson AM, Van Marck E, et al. Autopsy causes of death in HIV-positive
individuals in sub-Saharan Africa and correlation with clinical diagnoses. AIDS Reviews 2010;12:183-94.

Wohl AR, Lu S, Turner ), Kovacs A, Witt M, Squires K, et al. Risk of opportunistic infection in the HAART era
among HIV-infected Latinos born in the United States compared to Latinos born in Mexico and Central
America. AIDS Patient Care STDS 2003;17(6):267-75.

Wang XC, Huang X|, Zhang T, Liang LC, Jiao YM, et al. The characteristics of opportunistic infections in 181
HIV/AIDS patients in China. Zhonghua Nei Ke Za Zhi 2007;46(5):379-82.

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

Kaptan F, Ormen B, Turker N, El S, Ural S, Vardar i, et al. insan immun yetmezlik virust ile enfekte 128
olgunun retrospektif olarak degerlendirilmesi.Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi 2011;31(3):525-33.

Yardimci AC, Fincanci M. HIV infeksiyonlu hastalarda firsatci hastaliklarin viral yiik ve CD4+ T hiicre sayilaryla
iliskisi. Klimik Dergisi 2015;28(1):28-34.

Raviglione MC, Snider DE Jr, Kochi A. Global epidemiology of tuberculosis. Morbidity and mortality of a
worldwide epidemic. JAMA 1995;273(3):220-6.

Guidelines for Intensified Tuberculosis Case-finding and Isoniazid Preventive Therapy for People Living with
HIV in Resource-constrained Settings [internet]. Geneva: World Health Organization [erisim 30.12.2018].
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44472/9789241500708_eng.pdf

Caplan M), Koontz FT. Post-mortem microbiology. In: McCurdy BW (ed). 2001, Cumitech 35. ASM Press,
Washington DC.

Fernandez-Rodriguez A, Cohen MC, Lucena J, Van de Voorde W, Angelini A, Ziyade N, et al. How to optimise
the yield of forensic and clinical post-mortem microbiology with an adequate sampling: a proposal for
standardisation. Eur ] Clin Microbiol Infect Dis 2015;34(5):1045-57.

Baron EJ, Miller M, Weinstein MP, Richter SS, Gillian PH, Thomson RB Jr, et al. A guide to utilization of
the microbiology laboratory for diagnosis of infectious diseases: 2013 recommendations by the Infectious
Disease Society of American (IDSA) and the American Society for Microbiology (ASM). Clin Infect Dis
2013;57:e22-e121.

Kitchen AD, Newham JA. Qualification of serological infectious disease assays for the screening of samples
from deceased tissue donors. Cell Tissue Bank 2011;12(2):117-24.

Kitchen AD, Gillan HL. The serological screening of deceased tissue donors within the English Blood Service
for infectious agents- a review of current outcomes and a more effective strategy for the future. Vox Sang
2010;98 (3 Pt 1):e193-200.

https://hivdb.stanford.edu/page/surveillance-map/
Bernard EJ, Azad Y, Vandamme AM, Weait M, Geretti AM. HIV Forensics: pitfalls and acceptable standards

in the use of phylogenetic analysis as evidence in criminal investigations of HIV transmission. HIV Med
2007;8(6):382-7.

Learn GH, Mullins JI. The microbial forensic use of HIV sequences. pp: 22-37. In: Leitner T, McCutchan F,
Foley B, et al. (eds). HIV Sequence Compendium. Los Alamos, NM: Theoretical Biology and Biophysics
Group, Los The accuracy of laser scanning technology on the determination of bloodstain origin.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 387



