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ÖZ

Giriş: HLA-B*5701, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) nükleozid revers transkriptaz inhibitörü olan abakavire karşı aşırı duyarlılık 
reaksiyonları gelişmesi ve HIV infeksiyonunun yavaş ilerlemesi veya ilerlememesi ile ilişkilendirilmiştir. Bu çalışmada; antiretroviral tedavi 
(ART) deneyimi olmayan HIV ile yaşayan kişilerin HLA-B*5701 pozitifliğinin prevalansının tespiti ve HLA-B*5701 pozitif kişilerin yaş, 
cinsiyet, CD4+, CD8+ T lenfosit ve HIV-RNA değerlerinin negatif kişilere göre karşılaştırılması amaçlandı.

Materyal ve Metod: Haziran 2018-Kasım 2022 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve 
Klinik Mikrobiyoloji Polikliniğinde takip edilen ART deneyimi olmayan HIV ile yaşayan kişilerin HLA-B*5701, yaş, cinsiyet, hastaneye ilk 
başvurudaki CD4+, CD8+ T lenfosit ve HIV-RNA değerlerine hasta dosyası ve hastane bilgi sisteminden ulaşıldı. HLA-B*5701 pozitiflik 
oranı ve HLA-B*5701 pozitif olan HIV ile yaşayan kişilerin negatiflere göre yaş, cinsiyet, ilk başvurudaki CD4+, CD8+ T lenfosit ve HIV-
RNA değerleri istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 375 hastanın 49 (%13.0)’u kadın, 326 (%87.0)’sı erkekti. 375 hastadan beşi (%1.3) HLA-B*5701 
pozitif olarak tespit edildi. Beş hastanın biri kadın, dördü erkek, yaş ortalaması 50.6 ± 24.6 yıldı. HLA-B*5701 testi pozitif kişilerin orta-
lama HIV-RNA değeri 251.596 ± 479.232 kopya/mL, CD4+ T lenfosit sayısı 539.4 ± 328.7/μL, CD8+ T lenfosit sayısı 793.2 ± 392.6/
μL olarak bulundu. HLA-B*5701 testi negatif olan 370 kişinin ortalama CD4+ T lenfosit sayısı 446.4 ± 265.3/ μL, CD8+ T lenfosit sayısı 
1261.1 ± 832.4/μL ve HIV-RNA değeri 815.668 ± 3.223.024 kopya/mL olarak tespit edildi.

Sonuç: Çalışmada HIV ile yaşayan kişilerde HLA-B*5701 pozitifliği %1.3 oranında düşük bulundu. Oran düşük olsa bile mortalitesi 
yüksek olan hipersensitivite reaksiyonunun önüne geçmek için HLA-B*5701 taramasının yapılması ancak düşük prevalanslı bölgelerde 
maliyet etkinlik analizi için daha fazla çalışmanın yapılması gerektiği düşünülmektedir.
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GİRİŞ

Dünya’da 2021 yılında insan immün yetmez-
lik virüsü (HIV) ile yaşayan kişi sayısının 38.4 
milyon olduğu, yeni tanı alan kişi sayısının 1.5 
milyon olduğu belirtilmiştir[1]. Abakavir, HIV ile 
yaşayan kişilerde kombine antiretroviral tedavisi 
(ART) için kullanılan reverse transkriptaz inhi-
bitörlerinden biridir. Abakavir tedavisini en çok 
sınırlayan etki, hastaların %4-9’unda ve özellikle 
tedavinin ilk altı haftasında meydana gelen bir 
abakavir hipersensitivite reaksiyonu (HSR)’dur[2]. 
Abakavir ile ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonları 
ölümcül olabilir. Genellikle tedavinin ilk 42 günü 
içinde ortaya çıkarlar[3]. Abakavir aşırı duyarlılık 
reaksiyonunun semptomları deri döküntüsü, ateş, 
halsizlik, gastrointestinal semptomlar ve solunum 
semptomları olarak görülebilir. Hipersensitivite 
reaksiyonu gelişirse, abakavir tedavisi kesilir ve 
genellikle 72 saat içinde semptomlarda düzelme 
görülür[4]. HLA-B*5701, abakavire karşı aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarına ek olarak HIV infeksi-

yonunun yavaş ilerlemesi veya ilerlememesi ile 
ilişkili bulunmuştur. Antiretroviral tedavisi deneyimi 
olmayan HLA-B*5701 pozitif HIV ile yaşayan 
kişilerin, negatiflere göre anlamlı olarak daha 
yüksek CD4+ T lenfosit sayısına ve daha düşük 
viral yüke sahip olduğu belirtilmiştir[5,6]. Waters 
ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, HIV 
ile yaşayan kişilerde HLA-B*5701 prevalansı 
%7.3 (54/735) olarak tespit edilmiştir[7]. Başka 
bir çalışmada %6.3 oranında HLA-B*5701 alel 
pozitifliği saptanmıştır ve abakavire bağlı gelişebi-
lecek ilaç toksisitesini önlemek için tarama yapıl-
ması önerilmiştir[8]. HLA-B*5701 aleli, ilerleyici 
olmayan HIV infeksiyonu olan kişilerde anlamlı 
olarak daha yüksek oranda bulunmuştur[9].

Bu çalışmada; ART deneyimi olmayan HIV 
ile yaşayan kişilerdeki HLA-B*5701 pozitifliğinin 
prevalansı ve HLA-B*5701 pozitif ve negatif kişi-
lerin yaş, cinsiyet, ilk başvurudaki CD4+, CD8+ T 
lenfosit ve HIV-RNA değerlerinin karşılaştırılması 
amaçlandı.

ABSTRACT

Prevalence of HLA-B*5701 in People Living with HIV: A Single Center Retrospective Study
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Introduction: HLA-B*5701 has been associated with the development of hypersensitivity reactions to abacavir, an inhibitor of HIV 
(human immunodeficiency virus) nucleoside reverse transcriptase, and slow progression or non-progression of HIV infection. This study 
aimed to determine the prevalence of HLA-B*5701 positivity in treatment naïve people living with HIV (PLWH) and to compare age, 
gender, CD4+, CD8+ T lymphocyte, and HIV-RNA values of HLA-B*5701 positive people compared to negative people.

Materials and Methods: Between June 2018 and November 2022, treatment-naive PLWH living with HIV who were followed at the 
Mersin University Faculty of Medicine Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiology Polyclinic were included in the study. HLA-
B*5701, age, gender, CD4+, CD8+ T lymphocyte, and HIV-RNA values at the first admission to the hospital were extracted from the 
patient files and hospital information system. The positivity rate of HLA-B*5701 and the age, gender, CD4+, CD8+ T lymphocyte, and 
HIV-RNA values at the first admission of people living with HIV who tested positive for HLA-B*5701 were statistically analyzed compared 
to those who tested negative.

Results: Of 375 patients, 49 (13.0%) were female and 326 (87.0%) were male. Five (1.3%) of 375 patients were found to be HLA-
B*5701 positive. One of the five patients was female, and four were male, with a mean age of 50.6 ± 24.6 years. The mean HIV-RNA 
value of HLA-B*5701-positive individuals was 251.596 ± 479.232 copies/mL, CD4+ T lymphocyte count was 539.4 ± 328.7/μL, and 
CD8+ T lymphocyte count was 793.2 ± 392.6/μL. The mean CD4+ T lymphocyte count was 446.4 ± 265.3/μL, CD8+ T lymphocyte 
count was 1261.1 ± 832.4/μL and HIV-RNA value was 815.668 ± 3.223.024 copies/mL in 370 patients whose HLA-B*5701 tests 
were negative.

Conclusion: In the study, HLA-B*5701 positivity was identified in 1.3% of people living with HIV. Despite the low rate, it is suggested 
that HLA-B*5701 screening be conducted to prevent hypersensitivity reactions with high mortality. However, further studies are needed 
for cost-effectiveness analysis in regions with low prevalence.
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MATERYAL ve METOD 

Haziran 2018-Kasım 2022 tarihleri arasın-
da Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Polikliniğine başvuran ART deneyimi olmayan, 
HLA-B*5701 testi çalışılan 18 yaş üstü 375 
HIV ile yaşayan kişi çalışmaya dahil edildi. 
Polikliniğimizde takip edilen ancak HLA-B*5701 
test istemi yapılamayan HIV ile yaşayan kişiler 
çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların yaş, cinsiyet, 
HLA-B*5701, CD4+, CD8+ T lenfosit ve HIV-
RNA sonuçları hasta dosyası ve hastane bilgi sis-
temi aracılığıyla retrospektif olarak değerlendirildi. 

HLA-B*5701 analizleri; nükleotid dizilerine 
özgün probların DNA üzerinde komplementer 
bölgeye bağlanmasına dayanan polimeraz zincir 
reaksiyonu-Sekans Spesifik Oligonükleotid (PCR-
SSO) yöntemi kullanılarak analizör (Luminex 
100/200, Luminex Corp, ABD) ile çalışıldı. 

Elde edilen tüm veriler SPSS 20.0 paket 
programına (IBM, Armonk, NY, ABD) girilerek 
analiz edildi ve p< 0.05 değerler anlamlı kabul 
edildi. 

Bu çalışma, Mersin Üniversitesi Rektörlüğü, 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 
01.02.2023 tarihli ve 71 sayılı kurul kararı ile 
onaylanmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 375 hastanın 49 
(%13.0)’u kadın, 326 (%87.0)’sı erkekti. Yaş orta-
laması 40.7 ± 14.1 yıldı. 375 hastanın beşinde 
(%1.3) HLA-B*5701 aleli pozitif sonuçlanmıştı. 
HLA-B*5701 aleli pozitif olan beş hastanın yaş 
ortalaması 50.6 ± 24.6 yıldı ve biri (%20) kadın, 
dördü (%80) erkekti. HLA-B*5701 aleli negatif 
olan 370 hastanın 48 (%13)’i kadın, 322 (%87)’si 
erkekti. Yaş ortalaması 40.5 ± 13.9 yıldı. HLA-
B*5701 aleli pozitif/negatif olan HIV ile yaşayan 
kişilerde ortalama CD4+ T lenfosit sayısı, CD8+ 
T lenfosit sayısı ve HIV-RNA değerleri Tablo 1’de 
gösterildi. HLA-B*5701 pozitif hasta sayısının az 
olması nedeniyle HLA-B*5701 aleli pozitif ve 

negatif HIV ile yaşayan kişilerin CD4+, CD8+ 
T lenfosit ve HIV-RNA düzeylerinin arasındaki 
fark istatistiksel açıdan değerlendirilemedi. Ancak 
HLA-B*5701 pozitif olan HIV ile yaşayan kişilerin 
HLA-B*5701 negatif kişilere göre daha yüksek 
CD4+ T lenfosit sayısı, daha düşük HIV-RNA 
düzeylerine sahip olduğu görüldü.

TARTIŞMA 

Abakavir, diğer antiretroviral ajanlarla kombine 
halde kullanılabilen, HIV’e karşı aktiviteye sahip 
bir nükleozid reverse transkriptaz inhibitörüdür. 
Abakavir’in tedavide kullanımını sınırlayan en 
önemli yan etkisi, immünolojik aracılı bir aşırı 
duyarlılık reaksiyonudur. HIV ile yaşayan kişi-
lerde abakavire bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonu,  
HLA-B*5701 alelinin varlığı ile güçlü bir şekil-
de ilişkilidir[10]. HLA-B*5701 tarama testi, aşırı 
duyarlılık reaksiyonu geliştirme riski taşıyan hasta-
ları belirleyerek abakavire karşı potansiyel riskleri 
en aza indirger[4].

Yapılan farklı çalışmalarda; Varşova’da HIV 
ile yaşayan kişilerde HLA-B*5701 pozitifliği 
%5.5 (133/2393), Amerika Birleşik Devletleri’nde 
%3.4 (13/185) oranında tespit edilmiş olup 
Nijerya’da HLA-B*5701 pozitifliği saptanmamış-
tır[11-13]. Kuzey Amerika’da yapılan çok merkezli 
bir çalışmada ise beyaz ırkta %7.2, siyah ırkta 
%2.8 ve diğer ırklarda %5.6 oranında HLA-
B*5701 alel pozitifliği bulunmuştur[14]. On Avrupa 
ülkesini kapsayan çok merkezli diğer bir çalış-
mada 9720 hasta dahil edilmiş ve Avrupa’daki 
HLA-B*5701 prevalansı %4.98, ülkelere göre 
ise oranın %1.53 (Finlandiya) ile %7.75 (İsviçre) 
arasında değiştiği ve beyaz popülasyonda siyah 
popülasyona göre daha yüksek prevalansın olduğu 
belirtilmiştir. HLA-B*5701 taramasının, abakavire 
bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının sıklığını ve 
bu reaksiyonların yönetilmesiyle ilişkili maliyetleri 
önemli ölçüde azaltma potansiyeline sahip olduğu 
düşünülmüştür[15]. Orta ve Batı Afrika’da HIV ile 
yaşayan 4016 bireyin değerlendirildiği çalışmada; 
genel HLA-B*5701 yaygınlığı %0.1 olarak bulun-
muş ve prevalans çok düşük olduğu için tarama 

Tablo 1. HLA-B*5701 pozitif/negatif kişilerin ortalama CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit ve HIV-RNA değerleri
Ortalama CD4+ T 
Lenfosit Sayısı/μL

Ortalama CD8+ T 
Lenfosit Sayısı/μL

Ortalama HIV-RNA 
(kopya/mL) Toplam n (%)

HLA-B*5701 pozitif 539.4 ± 328.7 793.2 ± 392.6 251.596 ± 479.232 5 (%1.3)
HLA-B*5701 negatif 446.4 ± 265.3 1261.1 ± 832.4 815.668 ± 3.223.024 370 (%98.7)
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yapılması önerilmemiştir[16]. Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda; Samsun’da HIV ile yaşayan kişilerde 
HLA-B*5701 pozitifliği %3 (3/100), Türkiye’de 
iki farklı bölgeyi içeren çalışmada Samsun’da 
%4.8 (11/227), Antalya’da  %1.1 (3/260) ora-
nında pozitiflik saptanmış, Malatya’da üniversite 
hastanesinde 47 hastanın dahil edildiği çalışmada 
ise HLA-B*5701 aleli tespit edilmemiştir[17-19]. 
Çalışmamızda, ülkemiz verilerine göre aynı böl-
gede yer alan Antalya iline benzer olarak HIV 
ile yaşayan kişilerde %1.3 oranında HLA-B*5701 
alel pozitifliği saptandı.

HLA-B*5701 aleline sahip olan veya olmayan 
HIV ile yaşayan kişilerde yaş, cinsiyet ve CD4+ T 
lenfosit sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki görülmemiştir[12]. HLA-B*5701 alel pozi-
tifliğinin kadınlarda %9.9, erkeklerde %6.9 oranın-
da olduğu ve cinsiyet açısından anlamlı bir fark 
olmadığı saptanmıştır[7]. Başka bir çalışmada ise 
medyan yaş ve başlangıç CD4+ T lenfosit sayıları-
nın, HLA-B*5701 pozitif hastalarda HLA-B*5701 
negatif hastalara göre anlamlı şekilde daha yüksek 
olduğu belirtilmiştir[11]. Çalışmamızda HLA-B*5701 
aleli pozitif olan dört erkek (%80), bir kadın (%20) 
vardı ve yaş ortalaması HLA-B*5701 alel negatif 
hastalar ile benzerdi.

HIV ile yaşayan kişilerde bugüne kadar 
tanımlanan koruyucu HLA etkileri arasında en 
tutarlı genetik epidemiyolojik ilişkilerden birinin  
HLA-B*57 ile olduğu belirtilmiştir[20]. HLA-B*57, 
HIV infeksiyonunun edinilmiş immün yetmezlik 
sendromu (acquired immune deficiency syndrome, 
AIDS)’na daha yavaş ilerlemesi ve kişilerin daha 
düşük viral seviyelere sahip olması ile ilişkilidir[21]. 
HIV infeksiyonu olan 88 hastanın dahil edildiği 
bir çalışma, B*57 süper tipi (B*57 ve B*58 alel-
lerini içeren B*57s) ile AIDS’e gecikmiş ilerleme 
arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır[22]. 
HLA-B*5701 alelinin HIV infeksiyonunda ilerleme 
göstermeyen hastalarda anlamlı oranda daha fazla 
olduğu görülmüştür[9,23]. HLA-B*5701’in HIV 
infeksiyonu ilerlemesinin üzerine koruyucu etkide 
olduğu ve bunun, HIV antijenlerine karşı daha 
etkili bir T hücre tepkisi aracılığıyla elde edildi-
ği belirtilmiştir[24]. Antiretroviral tedavisi almayan 
HLA-B*5701 pozitif bireylerin, negatiflere göre 
anlamlı oranda daha yüksek CD4+ T hücre 
sayısına ve daha düşük viral yüke sahip olduğu 
bulunmuştur[5]. Çalışmamızda, HLA-B*5701 aleli 
pozitif ve negatif HIV ile yaşayan kişilerin CD4+, 

CD8+ T lenfosit ve HIV-RNA düzeylerinin arasın-
daki farkın araştırılması amaçlandı. Ancak HLA-
B*5701 pozitif hasta sayısının az olması nedeniyle 
istatistiki açıdan değerlendirilemedi. Ancak çalışma-
mızda, HLA-B*5701 pozitif olan HIV ile yaşayan 
kişilerin HLA-B*5701 negatif kişilere göre daha 
yüksek CD4+ T lenfosit sayısı, daha düşük HIV-
RNA düzeylerine sahip olduğu görüldü.

Çalışmamızda HLA-B*5701 prevalansı %1.3 
oranında saptandı. HIV ile yaşayan kişilerde aba-
kavir ile kombine ART başlanmadan önce HLA-
B*5701 taramasının yapılması abakavire bağlı 
hipersensitivite reaksiyonu gelişmesini önleyeceği 
bilinmektedir. Bu nedenle HIV ile yaşayan kişile-
rin takip ve tedavisinde görev alan merkezlerde 
bu tarama testinin yapılması önemlidir. Düşük 
prevalanslı bölgelerde maliyet etkinlik analizi açı-
sından araştırılması için daha fazla çalışmanın 
yapılması gerekmektedir.
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