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Ozet

Amac: Bu calismada, anti-HIV-1/2 test sonucu tekrarlayan reak-
tif olarak bulunan kan donérlerinin, HIV infeksiyonundan siip-
helenilen veya ameliyat ve dogum 6ncesi tarama yapilan has-
talarin, “line immunoassay” (LIA) ile yapilan dogrulama testi
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontemler: Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda mikrobi-
yoloji laboratuvarina gonderilen serum o6rnekleri, anti-HIV-1/2
antikorlari ve p24 antijenini birlikte tayin eden dorduinci kusak
“enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” testiyle arasti-
rilmistir. Tekrarlayan reaktif drnekler, dogrulama testi olarak LIA
yontemiyle incelenmistir.

Bulgular: Toplam 106 786 hastanin serumu ELISA yontemiyle
taranmistir. Bu hastalarin 47 723 (%45)'U erkek, 59 063 (%55)'u
kadindi. Hastalarin 37 375 (%35)'i servis ve yogun bakim unitesi
hastasi, 2040 (%2)"1 kan donor, 1023 (%1)’U diyaliz hastasi, 4271
(%4)'i gebe, 2135 (%2)'i infeksiyon hastaliklari poliklinigine basvu-
ran ve 59 942 (%56)’si diger polikliniklere bagvuran hastalardan
olusmaktaydi. Yas araligi 15-93 arasinda olan 90 (%0.08) hasta-
nin serumunda ELISA yontemiyle HIV 1-2 antikoru reaktif olarak
bulunmustur. Bu 6rneklerin 88'i LIA yontemiyle arastinimis ve 14
(%15.9)'U pozitif, 4 (%4.5)'G indetermine ve 70 (%79.5)'i negatif bu-
lunmustur. ikisinde ise ELISA ile tekrarlayan reaktif olarak saptan-
madigi i¢in dogrulama testi yapilmamistir. Dogrulanan HIV-pozitif
olgular, 2014'te 3 (%21), 2015'te 2 (%14), 2016'da 4 (%29) ve 2017
yilinda 5 (%36) olgu olarak saptanmis ve olgularin yillara gore ar-
tisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Sonuglar: Calismamizda hastalarda anti-HIV saptanma oranla-
ri bu konuda yapilmis diger calismalarla uyumlu bulunmustur.

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the results of
confirmatory tests performed by line immunoassay (LIA) in
blood donors and patients with suspected HIV infection, and pa-
tients undergoing preoperative or antenatal screening, of whom
anti-HIV-1/2 test results were found as repeatedly reactive.
Methods: Serum samples sent to the microbiology labora-
tory between January 2014 and December 2017, were tested
by the fourth-generation enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), which identifies the anti-HIV-1/2 antibodies and p24
antigen together. The repeatedly reactive samples were investi-
gated by LIA method as a confirmatory test.

Results: A total of 106 786 patients’sera were screened by ELISA.
Of these patients, 47 723 (45%) were male and 59 063 (55%) were
female. The distribution included 37 375 (35%) patients from inpa-
tient clinic and intensive care unit, 2040 (2%) blood donors, 1023
(1%) dialysis patients, 4271 (4%) pregnant women, 2135 (2%) pa-
tients from infectious diseases department and 59 942 (56%) pa-
tients from other outpatient clinics. In sera of 90 (%0.08) patients
aged 15-93 years, the HIV1-2 antibody was found as reactive by
ELISA. 14 (15.9%) positive, 4 (4.5%) indeterminate and 70 (79.5%)
negative results were found in samples investigated by LIA. Two
samples which were not repeatedly reactive with ELISA were not
tested by the confirmatory test. Confirmed HIV-positive cases over
the years were distributed as 3 (21%) in 2014, 2 (14%) in 2015, 4
(29%) in 2016, and 5 (36%) in 2017, and the increase in cases ac-
cording to years was found statistically significant (p<0.001).
Conclusions: In our study, anti-HIV detection rates in patients
were found to be consistent with other studies conducted on
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ELISA ile anti-HIV 1-2 testlerinde reaktif olarak bulunan hastalarin
%79.5"i yalanci pozitif olarak kabul edilmistir. Bu hastalarin otoim-
min hastaliklar, malignite, gebelik ve endokrinolojik bozukluklara
sahip oldugu tespit edilmistir. Sonugta dogrulanan hastalarda HIV
pozitifliginin son yillarda giderek arttigi gozlenmistir.

Klimik Dergisi 2020; 33(1): 24-8.

Anahtar Sozciikler: Anti-HIV reaktifligi, dogrulama testi.

this subject.79.5% of patients with reactive ELISA and anti-HIV 1-2
tests were considered false-positive. These patients had autoimmune
diseases, malignancy, pregnancy, and endocrinological disorders. As
a result, HIV positivity among patients investigated by confirmatory
tests has increased in recent years.
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Giris

Edinsel immiin yetmezlik sendromu (AIDS) immiin sis-
temin CD4* T lenfositlerini yok ederek immiin sistem hiic-
relerinin islevlerini bozan insan immin yetmezlik virusu
(HIV)'nun neden oldugu bir hastaliktir (1,2). Hastaligin orta-
ya cikisindan gunumiuze kadar diinyada yaklasik 78 milyon
kisi HIV ile infekte olmus ve 39 milyon kisi HIV/AIDS nede-
niyle 6lmustir. Gindmuzde HIV/AIDS Sahraalti Afrika’da bi-
rinci, dunyada ise altinci 61im nedeni olarak bildirilmektedir
(3). Saghk Bakanhgi Halk Saghg: Genel Midurlugi Bulasici
Hastaliklar Daire Baskanligi verilerine gore, Turkiye'de ilk
olgu 1985 yilinda goriilms; 31 Aralik 2017 tarihine kadar 16
201'i HIV ile infekte, 1651'i AIDS olmak lizere toplam 17 884
olgu bildirilmistir (4). HIV infeksiyonunun hizli, dogru ve er-
ken tanisi AIDS kontroliinde anahtar rol oynar. Bu sayede te-
daviye erken baslanarak duzenli takiple HIV insidansi tespit
edilebilmekte, sonraki bulagmalar ve hastaligin progresyonu
onlenebilmekte ve morbidite ve mortalitede azalma sagla-
nabilmektedir (1). HIV infeksiyonunun laboratuvar tanisinda
hem HIV'e spesifik antikorlari hem de p24 antijenini serolo-
jik olarak eszamanli saptayan dordiinci kusak test (“combo
test”) kullanilmali ve reaktif sonuc¢ bir dogrulama testiyle
onaylatiilmalidir (5).

Bu calismada, anti-HIV-1/2 test sonucu tekrarlayan reaktif
olarak bulunan kan donérlerinin, HIV infeksiyonundan siiphe-
lenilen veya ameliyat ve dogum oncesi tarama yapilan has-
talarin, “line immunoassay” (LIA) ile yapilan dogrulama testi
sonuglarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

2014 Ocak-2017 Aralik tarihleri arasinda Kirikkale YUksek
ihtisas Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na génderilen
hastalarin serum o6rnekleri, anti-HIV 1/2 antikorlari ve p24
antijenini birlikte tayin eden, sinyal/“cut off” degeri 0-0.89
olan dordiinct kusak ELISA testi (Elecsys® HIV combi PT,
cobas 6000 e 601, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
ile incelenmistir. Tekrarlayan reaktif olgular, Ulusal HIV-AIDS
Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvari'nda LIA
(INNO-LIA™ HIV I/l Score, Innogenetics, Ghent, Belgika) yon-
temiyle arastiriimistir. Bu yontemde HIV-1 ve HIV-2'ye 6zgu
rekombinant proteinler ve sentetik peptidlerle HIV-1 grup
O'ya 0zgl sentetik peptidlerin yerlestirildigi stripler kullanilir.
Test edilen ornekte stripteki protein ve peptidlere karsi anti-
kor varliginda bandlar gorulir. Referans merkezde 2016 yili
sonrasinda ELISA reaktivitesine ragmen LIA ile indetermine
ya da negatif sonu¢ alinmasi durumunda gonderilen 6rnek
HIV-1 RNA PCR (artus HI virus-1 RG RT-PCR, Qiagen, Hilden,
Almanya) ile akut HIV infeksiyonu yoniinden degerlendiril-
mistir.

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics for
Windows. Version 23.0 (Statistical Package for the Social Sci-
ences, IBM. Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullaniimistir.
Anti- HIV testi tekrarlayan reaktif olarak saptanan olgularin
yillara, cinsiyete ve hasta gruplarina gore iliskisini istatistik-
sel olarak arastirmak amaciyla 2 testi uygulanmistir.

Bulgular

Toplam 106 786 hastanin serumu ELISA y6ntemiyle ta-
ranmistir. Bu hastalarin 47 723 (%45)’0 erkek, 59 063 (%55)'U
kadindir. Hastalarin dagilimina bakildiginda, 37 375 (%35)’i
servis ve yogun bakim Unitesi hastasi, 2040 (%2)"1 kan do-
nori, 1023 (%1)'G diyaliz hastasi, 4271 (%4)'i gebe, 2135
(%2)'i infeksiyon hastaliklari poliklinigine basvuran ve 59 942
(%56)'si diger polikliniklere basvuran hastalardan olugsmak-
tadir. Yas araligi 15-93 arasinda olan 90 hastanin serumunda
ELISA yontemiyle HIV 1-2 antikoru reaktif olarak bulunmustur
(%0.08). Anti-HIV reaktifligi, gebe hastalarin 30 (%0.7)'unda,
ameliyat dncesi taranan 37 375 hastanin 48 (%0.12)'inde, in-
feksiyon sliphesiyle basvuran 2135 hastanin 11 (%0.5)'inde
ve damar i¢i ilag kullanan 1 (1/96) hastada tespit edilirken;
kan dondrii ve diyaliz hastalarinda tespit edilmemistir. Bu
orneklerin 88'i LIA yontemiyle arastirilmis ve buna gore 14
(%15.9)'0i pozitif, 4 (%4.5)'G indetermine ve 70 (%79.5)'i nega-
tif bulunmustur (Tablo 1). iki gebe hasta ise tekrarlanan ELI-
SA ile negatif bulundugu i¢in HIV dogrulama testine alinma-
mistir. Bu 88 hastanin 34 (%39)'U erkek, 54 (%61)'( kadindir.
Dogrulanan hastalarin ise 9 (%64)'u erkek, 5 (%36)’i kadindir.
ELISA ile anti-HIV reaktif saptanan hastalarin basvurduklar
boliumlere gore dagilimlarina bakildiginda, 30 gebe hasta-
nin 2 (%6.6)’si, 11 infeksiyon poliklinigi hastasinin 9 (%82)'u,
48 yogun bakim Unitesi ve ameliyat oncesi hastanin ise 3
(%6.2)'linde dogrulama sonucu pozitif bulunmustur. Damar
ici ila¢ kullanicisi bir hastada ve ameliyat dncesi test edilen
lic hastada dogrulama sonucu indeterminedir. indetermine
test sonucu olan dort hastadan ucunde yaklasik bir ay sonra
ELISA testi tekrarlanmig ve anti-HIV yine reaktif olarak bu-
lunmustur. Bir hastanin ise kaydina ulasilamamistir. Negatif
ya da indetermine o6rneklerin HIV-1 RNA’sI negatif bulun-

Tablo 1. ELISA Yontemiyle Reaktif Olarak Bulunan Anti-HIV
1-2 Testi Sonuclarinin LIA Yontemiyle Karsilastiriimasi

Anti-HIV 1-2 Testi Sonucu
Reaktif Olanlar (n=88)

LIA Sayi (%)
Negatif 70 (79.5)
Pozitif 14 (15.9)
indetermine 4 (4.5)
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mustur. Anti-HIV reaktifligi dogrulanan HIV-pozitif hastalarin
bolumlerle iligkisi arastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
(p<0.001) bulunurken, anti-HIV reaktifligi dogrulanan hastala-
rin cinsiyetle iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Calismamizda ELISA ile anti-HIV reaktifligi dogrulanama-
yan 70 (%79.5) hasta yalanci pozitif olarak kabul edilmistir.
Bu hastalar arastirildiginda, 31 (%0.08)’inin servis ve yogun
bakim Unitesi hastasi (diyabet, hipertansiyon, malignite ya
da otoimmiin hastaliga sahip), 28 (%0.65)'inin gebe ve 11
(%0.02)"inin preoperatif donem hastasi oldugu gozlenmistir.

Dogrulanan HIV-pozitif olgularin yillar icindeki dagilimi-
na bakildiginda, 2014 yilinda 3 (%21), 2015 yilinda 2 (%14),
2016 yilinda 4 (%29) ve 2017 yilinda 5 (%36) pozitif olgu ol-
dugu gozlenmistir. Anti-HIV reaktifligi dogrulanan HIV-pozitif
hastalarin yillara gore birbiriyle iligkisi arastirildiginda, olgu-
larin yillara gore artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p<0.001).

HIV 1-2 antikoru tekrarlayan 6rneklerde reaktif olarak bu-
lunan hastalarin giris yaptirdiklari bolimle cinsiyet arasinda
da istatistiksel anlamli iligki (p<0.05) bulunmustur.

irdeleme

Genel olarak HIV bulagsmasi riskinin, vicut sivisindaki
virus konsantrasyonuyla dogru orantili oldugu kabul edil-
mektedir. HIV bulagsmasi cinsel temas sonucu, kan ve kan
Urtinleriyle temas sonrasi, gebelik sirasinda anneden bebege
vertikal yolla, intravendz ilag kullanma aliskanhgiyla ve mes-
leksel temas yoluyla olabilir (6). Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
HIV infeksiyonu slirveyansinda “ikinci kusak surveyans siste-
mi” kullanilmasini 6nermektedir. Bu sistemde biyolojik slir-
veyansin yani sira koruyucu miidahaleler kapsaminda riskli
davranigi olan gruplarin belirlenmesi, risk tagiyan temel dav-
ranis modelleri ya da 0Ozelliklerin saptanmasi ve HIV infeksi-
yonunun boyutunun ortaya konulmasini amaglayan davranis
slirveyansi yer almaktadir (3).

HIV ile olusan infeksiyonlarin yaklasik %3-5inin kan
transflizyonuyla oldugu distinilmektedir (7). Capa Kizilay
Kan Merkezi'nin verilerine gore kan dondrlerinde HIV se-
roprevalansi %0.008'dir (8). Ulkemizde kan merkezlerinde
yapilan arastirmalarda anti-HIV reaktifligi ELISA ile negatif
olarak bildirilirken (9,10), Safak (11) bu orani %0.04, Ding
ve arkadaslari (12) %2.2 ve Ozdem ve arkadaslar (13) ise
%0.006 olarak tespit etmislerdir. Yiksel ve arkadaslari (2)
kan donori olarak ve ameliyat oncesinde taranan 84 164
kisinin 5 (%0.006)'inde anti-HIV 1/2 testini pozitif bulurken,
Tini “Western blot” yodntemiyle dogrulamiglardir. Altin-
dis ve arkadaslan (14) anti-HIV reaktifligi tespit ettikleri 10
donor kanini dogrulayamamiglardir. Bizde ise kan donori
olarak sorgulanan hastalarda anti-HIV reaktifligi tespit edil-
memistir.

Preoperatif donemdeki hastalarda anti-HIV reaktifliginin
arastirildigr calismalarda, Yurtsever ve arkadaslari (15), 32
614 hastada 40 6rnekten 2 (%0.006)'sinin dogrulama sonu-
cunu pozitif olarak tespit etmislerdir. Preoperatif donemdeki
hastalarda yapilan baska bir ¢alismada anti-HIV 1-2 reaktif
olarak saptanan 5 hastanin 2 (%0.05)’si dogrulama testinde
pozitif bulunmustur (16). Mardin’de preoperatif cocuk hasta-

larda ise anti-HIV reaktifligi saptanmamistir (17). Bizim calis-
mamizda ameliyat 6ncesi taranan hastalarin 48 (%0.12)'inde
anti-HIV 1/2 testi pozitif saptanmis, ancak dogrulamayla bu
sayinin ¢ok dustik oldugu (¢ hastada) gosterilmistir.

HIV infeksiyonu sliphesiyle bagvuran hastalarda yapilan
bir calismada, 1717 kiginin 72 (%4.2)'sinde anti-HIV 1/2 se-
ropozitifligi belirlenirken, bu 72 kisinin 56's1 dogrulanmistir
(2). Siirt Devlet Hastanesi'ne basvuran hastalarda yapilan
bir calismada anti-HIV seropozitifligi sadece 4 (%0.08)’iinde
saptanmis ve bunlardan bir tanesi dogrulanmistir (18). Ca-
lismamizda da benzer olarak infeksiyon sliphesiyle bagvuran
hastalarin gogunda pozitiflik dogrulanmistir. Anti-HIV reaktif-
ligi dogrulanan HIV-pozitif hastalarin bélimlerle iligkisi aras-
tinldiginda istatistiksel olarak anlamlh (p<0.001) bulunurken,
infeksiyon stlipheli anti-HIV reaktif hastalarin %82 (9/11)'si
dogrulanmistir.

Ulkemizde AIDS olgularinin %0.8'inin infekte anneden
bebegde bulasma yoluyla gectigi bilinmektedir (19). Jinekolo-
jik ya da obstetrik amacli muayene olabilmek icin bagvuran
hastalarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, Caglayan-Kiyak
ve arkadaslari (7) anti-HIV reaktifligini ELISA ile negatif olarak
bildirmiglerdir. Biri ve arkadaslari (20) ise 451 gebe hastada
anti-HIV reaktifligini %0.2 olarak, dogrulamasini ise negatif
olarak tespit etmislerdir. Gebeler lizerinde yapilan baska bir
calismada da anti-HIV reaktifligi tespit edilememistir (19). Bi-
zim taradigimiz gebe ve jinekoloji hastalarinda anti-HIV reak-
tifligi saptanan hastalarin ikisinde sonu¢ dogrulanmistir. Bu
iki olgu da yabanci uyrukludur.

Anti-HIV reaktifligi dogrulanan olgularin cinsiyetlerinin
arastinldigi calismalarda erkeklerin orani %80-81 olarak bu-
lunmustur (21,22). Bizim calismamizda da erkeklerin orani
%64 olup, kadinlardan daha ylksek olarak gozlenmistir. Se-
rolojik testlere ek olarak, HIV RNA'y! belirleyebilecek nik-
leik asid amplifikasyon testleri (NAAT) mevcuttur. PCR, HIV
RNA tespiti icin en sik kullanilan NAAT'tir. Diger teknikler
(b-DNA, NASBA) daha az kullaniimaktadir. HIV RNA'nin kan-
titatif tespiti HIV infeksiyonu izleminin esas unsurlarindan
biridir (1). Yuksel ve arkadaslari (2)'nin yaptigi bir calisma-
da ELISA ile tekrarlayan reaktif 10 591 6rnegin 3224'G LIA
yontemiyle incelenmis ve serum orneklerinin 32 (%1)'sinde
HIV-1 ve HIV-2 gp36 bandlari pozitif olarak tespit edilmistir.
32 hastanin tiim 6rnekleri HIV-1 RNA igin pozitif bulunurken,
HIV-2 proviral DNA'lari da negatif bulunmustur (23). Baska
bir calismada 69 471 serum 6rneginden 709'un ELISA yo6n-
temiyle anti-HIV'i tekrarlayan reaktif bulunmus ve NAAT ile
konfirme edildiginde 63 (%8.89)'l yalanci pozitif olarak tes-
pit edilmistir. Optimum sinyal/”cut off” 2.55 olarak alindi-
ginda, ELISA'nin duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif ve ne-
gatif prediktif degeri sirasiyla %100, %100, %95.8 ve %100
olarak tespit edilmistir (24).

Amerika Birlesik Devletleri‘'nde Centers for Disease Cont-
rol and Prevention (CDC) tarafindan 2014 yilinda glincellenen
HIV tani algoritmasina ve 2018 yilinda yayimlanan Ulusal HIV
Tani Kilavuzu’'na gore, “reaktif” tarama testi (dordiincu ku-
sak antijen/antikor ELISA) saptanan 6rnekler HIV 1/2 antikor
ayirt edici hizh dogrulama testiyle dogrulamaya alinmalidir.
Pozitiflik saptanmasi durumunda ek bir teste ihtiya¢ duyul-
mamaktadir. HIV-1/2 ayirt edici hizh dogrulama testiyle nega-
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tif ve indetermine olarak saptanan 6rneklerde HIV RNA test
edilerek akut infeksiyon varhgi dislanmalidir. DSO, tek bir HIV
testinin pozitif HIV sonucunu gostermeyecedini, popllasyo-
nun HIV prevalansina dayanan gecerli HIV testlerinin kulla-
nilmasini 6nermektedir. Buna gore; HIV-1 ve HIV-2 arasinda
capraz reaksiyonun ko-infeksiyondan ayirt edilmesinde HIV-1
ve HIV-2'ye 6zgu serolojik testlerle beraber uygun dogrulama
testi de yapilmalidir (4,25,26).

LIA yontemiyle indetermine sonuglar, anti-HLA antikor-
larinin varligi, HIV-2 infeksiyonu, serokonversiyon, ¢apraz re-
aksiyonlar, gesitli hastaliklar, 6rnegin dondurulup ¢oziilmesi
ve Isilyla muamele gibi sebeplerle olugsmaktadir (27). Calisma-
mizda dort hastanin sonucu indetermine olarak saptanmis-
tir. ELISA ile yalanci pozitiflik nedenleri arasinda, otoimmiin
hastaliklar, gebelik, ¢coklu kan transflizyonu, hipergammag-
lobiulinemi, hemodiyaliz, malign neoplazmlar, tiberkiloz,
sitma ve HIV asisi uygulanmasi gibi nedenler yer almaktadir
(4). Calismamizda ELISA ile yalanci pozitif sonug alinan 70
hastada otoimmun, malignite ve altta yatan hastaliga sahip
olanlarin (n=31) orani %44, gebe hastalarin (n=28) orani %40
olarak bulunmustur.

Ozdem ve arkadaslari (13)'nin anti-HIV test sonuglarinin
yillara gore dagiliminin incelendigi calismasinda, 2004 ve
2005 yilinda hig pozitiflik saptanmazken (sirasiyla 0/15 131 ve
0/38 536), pozitiflik oranlari 2006 yilinda %0.005 (2/36 706),
2007 yilinda %0.007 (3/42 428), 2008 yilinda %0.004 (2/46
318), 2009 yilinda %0.004 (2/43 566) ve 2010 yilinda %0.012
(6/46 216) olarak tespit edilmistir (13). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde yillar icinde giderek arttigi gozlenmis ve yillar
arasinda anlaml fark (p<0.001) bulunmustur.

Sonug olarak, ¢calismamizda dort yillik stre igcindeki tim
hastalarimizda anti-HIV saptama oranlari bu konuda yapilmig
diger calismalarla uyumludur. Calismamizda ELISA ile anti-
HIV 1-2 testlerinde reaktif bulunan hastalarin %79.5'i yalanci
pozitif kabul edilmistir. Bu hastalarin otoimmiin hastaliklar,
malignite, gebelik ve endokrinolojik bozukluklara sahip oldu-
gu gozlenmistir. Bununla beraber dogrulanan hastalarda HIV
pozitifliginin son yillarda giderek arttigi gozlenmistir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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