Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 41(3):116-119, 2011
doi:10.5222/TMCD.2011.116

HIV-1 Subtiplerinin Dagilim
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OZET

Amag: Calismamin amact HIVIAIDS hastalarindan izole
edilen HIV-1 suglarimin subtiplerinin saptanmasidir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, Ankara Refik Saydam
Hifzissthha  Merkezi Baskanligi  AIDS  Dogrulama
Merkezi’nde Tiirkiye dogumlu HIV/AIDS hastalarindan
izole edilen toplam 34 plazma ornegi (24 erkek, 10 kadin,
ortalama yas 36.7) kullanilmustir. Viriisiin pol geninin ilk
1056 bazlik kismumin niikleotid dizisi belirlenmis ve bu
diziler subtip saptanmasinda kullaminugtir.

Bulgular: HIV-1 izolatlarimin biiyiik cogunlugunda subtip,
B olarak saptanmustir (%61.8). Saptanan diger subtipler,
Al (%14.7),C (%11.8), G (%8.8) ve CRFO2_AG (%2.9) dir.
HIV-1 subtip B baskin olmasina karsin, diger subtipler de
saptanmuistir.

Sonug: Elde ettigimiz bulgular ve iilkemizin koprii konu-
mundaki cografi yerlesimi HIV-1 subtiplerinin belirlenme-
sine yonelik ulusal siirveyansa gereksinimimiz olduguna
isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: HIV-1, subtip

SUMMARY
The Distribution of the Genetic Subtypes of HIV-1

Objective: The aim of this study was to assess the subtypes of
HIV-1 strains isolated from HIV/IAIDS patients.

Materials and Methods: A total of 34 plasma samples were
studied (24 males, 10 females;, mean age 36.7 years). First
1056 bases of the pol gene were directly sequenced from plas-
ma of these 34 individuals and the sequences were used for
genotypic analyses.

Results: The majority of the HIV-1 isolates were found to be
subtype B virus (61.8%). Subtypes Al (14.7%), C (11.8%), G
(8.8%), and CRF02_AG (2.9%) were also determined.
Although HIV-1 subtype B is the dominant one, other subtypes
were also identified.

Conclusion: Our findings in the study and the bridging struc-

ture of the geographic localization of Turkey indicated the
need for the national surveillance of the subtypes of HIV.

Key words: HIV-1, subtype

GIRiS

HIV tip 1 (HIV-1) viriisii yiiksek genetik farkliliga
sahiptir. Viriisiin yanlis baz baglama 6zelligine sahip
revers transkriptaz enziminin bulunmasi, hizli turno-
ver ve rekombinasyon olusturabilmesi ve konakta
secici immiin baskilama yapmasi bu farkliligin nede-
nidir. HIV-1 viriisti M (major), O (outlier), N (non-M,
non-O-new) olmak {iizere ii¢c ana gruba ayrilir. HIV
izolatlariin biiyiik cogunlugunu kapsayan M grubu
en az dokuz (A-D, F-H, J ve K) genetik subtipe ayri-
Iir. Subtip saptanmasinda Onceleri cogunlukla gag ve
env genleri kullanilirken son yillarda antiretroviral
ila¢ direnci saptanmasina yonelik testlerin kullanimi
ile birlikte pol geni de gittik¢e artan siklikta kullanilir
héle gelmigtir "». M grubunda yer alan bu subtipler

env geninde %20-30, gag geninde %15-22 oraninda
farklilik gosterir. Her bir subtip i¢inde bile belirgin
farklilik bulunmaktadir. Ornegin subtip F, F1 ve F2
olmak tizere iki sub-subtip igerir. Benzer sekilde sub-
tip A da A1-A4 sub-subtiplerine ayrilmigtir. Ayrica,
“major circulating recombinant formlar” (major-
CRF) ve “unique rekombinant formlar” (URF) da
tanimlanmigtir ¢¥. Rekombinant formlarin goriilme
siklig1 bolgeden bolgeye farkliliklar gosterse de
rekombinasyonun global HIV epidemiyolojisinde
onemli rolii vardir. Sahra alt1 Afrika gibi HIV subtip
cesitliliginin fazla oldugu yerlerde kisilerin iki veya
daha fazla viral susla ko-enfeksiyonu nedeniyle
rekombinasyon oranlart daha yiiksektir.

HIV-1 viriistiniin bu genetik degiskenligi farkli subtip
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ekil 1. izole edilen HIV-1 suslarmin filogenetik analizi. Filogenetik aga N Mega programi kullanilarak “neighbor-joining” yontemi ile
Olll§tlll‘lllmll§tlll' .

ve gruplarin gelisimine ve cografi dagilimma yol
acmustir. HIV-1 grup ve subtipleri antiretroviral ilag-
larin bir kismina dogal direng gosterebilir. Viriisiin
cogalma yetenegi, farkli subtipler arasinda farklilik
gosterebilir ve antiretroviral ila¢ duyarliligini etkile-
yebilir. Baz1 subtiplerin ila¢ tedavisi altinda hizla
direng gelistirdigi saptanmistir. HIV enfeksiyonunun
tan1 ve takibinde kullanilan testlerin etkinligi suptip/
grup farkliligina gore degisebilmektedir. Bu neden-

lerle HIV-1 subtiplerinin epidemiyolojik siirveyansi
onemlidir ©¥,

GEREC ve YONTEM

Ankara Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkan-
lig1 AIDS Dogrulama Merkezi’nde Tiirkiye dogumlu
HIV/AIDS hastalarindan izole edilen toplam 34 plaz-
ma orneginde g¢aligilmistir Ornekler, Dogrulama
Merkezi'ne gonderilen ve antiretroviral ila¢ direnci-

nin saptanmasi i¢in yapilan hazirlik galismalarinda
kullanilan 6rneklerdir.

Viriisiin pol geninin proteaz enzimini kodlayan kis-

minin tamami ve revers transkriptaz enzimini kodla-
Calismamizda HIV-pozitif kisilere ait Orneklerde yan ilk 253 kodonluk kismi (toplam 1056 baz)
viriis subtiplerinin belirlenmesi hedeflenmistir. nested-PCR yontemi ile cogaltilarak niikleotid dizi

117



analizi yapilmustir.

Viral RNA, plazma orneklerinden ticari “mini spin”
kolon kiti kullanilarak iireticinin Onerileri dogrultu-
sunda elde edilmistir (QIAamp viral RNA mini Kkit,
Qiagen, Hilden, Almanya). Viral RNA’dan gen spesi-
fik primer ile cDNA sentezi yapilmigtir. Sentezlenen
cDNA nested-PCR yo6ntemi ile ¢ogaltilarak niikleotid
dizi analizi yapilmistir ©. Nested-PCR icin JA269
(outer forward-pozisyon: HxB2-2042 AGGAAGGA
CACCARATGAARGA), JA272 (outer reverse-3343
GGATAAATCTGACTTGCCCART), JA270 (inner
forward-2248 GCTTCCCTCARATCACTCTT) ve
JA271 (inner reverse-3309 CCACTAAYTTCTGTA
TRTCATTGAC) primerleri kullanilmistir. Dizi anali-
zinde, JA273 (outer forward-2252 CCCTCARATCA
CTCTTTGGC), JA311 (inner forward-2707 AAAA
TCCATAYAAYACTCCA), JA305 (inner rever-
se-2775 ATTCCTAATTGRACYTCCCA) ve JA276
(outer reverse-3303 TGTATRTCATTGACAGTCCA)
primerleri kullanilmigtir. PCR fiiriinlerinin niikleotid
dizileri big-dye terminator kiti kullanilarak cycle-
sequencing yontemi ve ABI Prism 310 Genetic
Analyzer cihazi (Applied Biosystems, Foster City,
ABD.)ilebelirlenmistir. Niikleotid dizileri Sequencher
programi (Gene Codes Corporation, Ann Arbor,
ABD) yardimu ile birlegtirilmis ve degerlendirilmis-
tir. REGA HIV subtyping tool programi kullanilarak
subtipler belirlenmistir ©. Niikleotid dizilerinin sira-
lanmasi Bioedit programi kullanilarak yapilmistir @,
Filogenetik analiz i¢in Mega programi kullanilmistir.
Filogenetik aga¢ “neighbor-joining” yontemi ve Los
Alamos veri bankasindan temin edilen referans dizi-
ler ile olugturulmugtur &9

SONUCLAR

Ornekleri calisilan 34 kisinin 24°ii erkek, 10’nu kadin
olup, ortalama yas 36.7 (aralik=7-52) olarak bulun-

Tablo 1. Orneklerde HIV-1 subtip dagilim.

Subtip Say1 (%)
A (Al) 5 14.7
B 21 61.8
C 4 11.8
G 3 8.8
CRF02_AG 1 29
Toplam 34 100
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mugtur. Bes ornekte genotip A (%14.7), 21 ornekte
genotip B (%61.8), dort ornekte genotip C (%11.8),
ti¢c ornekte genotip G (%8.8) ve bir dérnekte CRF02_
AG (%2.9) saptanmustir. Rega HIV subtyping tool ve
filogenetik analiz benzer sonu¢ vermistir (Tablo 1,
Sekil 1).

TARTISMA

Tiirkiye’de ilk AIDS olgusu 1985 yilinda bildirilmis-
tir. Saglik Bakanligr tarafindan 2011 sonu itibariyle
rapor edilen toplam HIV-pozitif kisi ile AIDS olgu
sayis1 5224°tiir. Diger tilkelerin verilerine bakilarak
tilkemizdeki ger¢ek HIV pozitif sayisinin daha yiik-
sek oldugu tahmin edilmektedir *'2.

Tiirkiye cografik olarak HIV enfeksiyonu ve diger
cinsel yolla bulagan hastaliklarin yliksek oranlarda
goriildiigii Bati Avrupa ve Asya iilkeleri ile komgu
konumundadir. Simdiye dek iilkemizde bildirilen
olgularin biiyiik cogunlugunda bulagsma yolu cinsel
temas veya damar i¢i uyusturucu kullanimidir 112,

Ankara, en fazla HIV/AIDS olgusunun saptandigi
biiyiik sehirlerimizdendir 1%,

HIV-1 M grubu viriisler AIDS pandemisinden sorum-
ludur. HIV-1 subtip B Kuzey Amerika, Avrupa, Avus-
tralya ve diger kitalarda biiyiik sehirlerdeki epidemi-
den sorumludur. Subtip E en fazla Tayland ve Giiney
Asya’da goriiliir. Subtip F Brezilya ve Romanya’da
daha sik bulunur. Subtip G Rusya’da yaygindir. Sub-
tip D en fazla Afrika’da goriiliir. Subtip A, C, D ve
CRF (6zellikle CRFO2_AG) daha fazla olmak iizere
Sahra alt1 Afrika’da tiim HIV-1 subtipleri yaygin ola-
rak bulunur. Subtip C’ye Hindistan’da da sik rastla-
nir. CRFO1_AE Giineydogu Asya’da yaygin olarak
goriiliir ¢4,

Yapilan c¢aligmalar, Avrupa iilkelerinde B digindaki
subtiplerin de goriilme siklifinin artma egiliminde
oldugunu gostermektedir. Caligmamizda subtip B
baskin subtip goriinmesine kargin diger subtipler de
saptanmugtir. HIV-1 ile enfekte 34 kisiden 21’inde
subtip B (%61.8), besinde subtip A (%14.7), dordiin-
de subtip C (%11.8), liciinde subtip G (%8.8) ve
birinde CRF02_AG (%?2.9) bulunmustur. Subtip B’nin
baskin subtip olarak saptanmasi lilkemizde yapilan
diger calismalar ile uyumludur. istanbul’da 2006 ve
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2004-2011 yillarinda, sirasiyla 27 ve 277 oOrnekte
yapilan iki ¢aligmada da sirasiyla %70.4 ve %66.8
oranlari ile baskin subtip olarak B saptanmistir. Daha
az siklikta saptanan diger alt tipler, subtip A (%14.8
ve %2.7), subtip C (%3.7 ve %4.69), subtip D (%3.7
ve %1.81), subtip F/F1 (%7 .4 ve %5.78), subtip G (%0
ve %0.72), subtip K (%0 ve %0.36), subtip CRFO1_
AE (%0 ve %11.55) ve subtip CRF02_AG (%0 ve
%6.14)’dir. Bu calismalarda daha az siklikta sapta-
nan subtiplerin oranlarinda ve cesitliligindeki farkli-
lik, calismalarin farkli zaman araliklarinda ve farkli
ornek sayilari ile agiklanmaktadir @314,

Tiirkiye’nin 6zellikle Ortadogu ve Balkanlar’dan gog
almasi, Afrikali 6grencilerin egitim gormesi, Subtip
B ve C’nin baskin oldugu kuzey komgsular: ile seks
ticaretinin bulunmasi nedeniyle B disindaki HIV-1
suptiplerinin de saptanmasi olagandir 112,

Suptip B’nin en sik rastlanan subtip olmasina karsin
diger subtiplerin de saptanmasi ve Tiirkiye'nin de
cografi olarak koprii konumunda bulunmasi nedeniy-
le yurt capinda diizenli siirveyans caligmalarina
gereksinim vardir.
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