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Ozet

Amac: Gebelere, dogum Oncesi anti-HIV tarama testi Oneril-
mekte ve gerekiyorsa antiretroviral tedaviye ulasmasi saglan-
maktadir. Ancak gebelik, yalanci anti-HIV ELISA testi pozitifligi-
nin sikhikla saptandigi bir durumdur. Bu calismada, gebelerde
4. kusak anti-HIV ELISA ile pozitif saptanan test sonuglarinin
dogrulanmasini ve yenidogan antiretroviral profilaksinin gerek-
liligini degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya 2015 yilinda, Istanbul’'da, érnekleri 4.
kusak anti-HIV ELISA testiyle analiz edilmis 19 783 kadin dahil
edildi. Anti-HIV-pozitif olarak saptanan ornekler “Western blot”
test teknigiyle dogrulamaya alindi. Kadinlardan elde edilen or-
nekler, gebe olanlara (n=14 025) ve gebe olmayanlara (n=5758)
ait ornekler olmak tzere iki gruba ayrildi.

Bulgular: Gebe grubundaki kadinlarin 6rneklerinin 38 (%0.27)'inde
anti-HIV pozitifligi saptandi ve 36'sinda anti-HIV testinin sonucu
yalanci pozitif olarak tanimlandi (anti-HIV S/Co degeri ortalama-
sl X=2.45). Gebe olmayan kadinlarin 6rneklerinin 6 (%0.10)'sinda
anti-HIV pozitifligi saptandi ve tiim sonuglar yalanci pozitif olarak
tanimlandi (anti-HIV S/Co degeri ortalamasi ¥=2.22). Gebe kadin-
larla gebe olmayan kadinlar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p=0.034).

Sonuclar: Calismamiz, lilkemizde gebeligin 4. kusak anti-HIV ELI-
SA teknigine ragmen yalanci pozitiflige yol acan bir risk faktori
oldugunu gostermektedir. Ayrica gebelikte dogrulanamayan anti-
HIV-pozitif sonuglara ragmen ilgili her yenidoganda antiretroviral
ilag profilaksisinin gerekli olmayabilecegini gostermektedir. Do-
gum eylemi 6ncesinde gebede 4. kusak ELISA ile elde edilmis
anti-HIV pozitifliginin hizla “real-time” PCR ile dogrulamaya alin-
masi ve yenidoganda gereksiz antiretroviral kullaniminin éntine
gecilmesi tartisiimalidir. Klimik Dergisi 2018; 31(3): 210-3.

Anahtar Sozciikler: HIV, ELISA, Western blotting, gebelik, yeni-
dogan, zidovudin.

Abstract

Objective: It is currently recommended for all pregnant women
to undergo an anti-HIV screening test and, if required, to be treat-
ed with antiretroviral therapy. However, there are cases of false
positive HIV results associated with pregnancies. We aimed to
verify the results obtained through 4" generation anti-HIV ELISA
from pregnant women as the subject and also to evaluate the
necessity of antiretroviral prophylaxis for newborns.

Methods: The study was conducted in 2015 in Istanbul using
samples collected from 19 783 women, all samples were analyzed
with the use of the 4" generation anti-HIV ELISA test. Anti-HIV-
positive samples were confirmed using Western blot. The collect-
ed samples were divided into two groups: samples received from
pregnant (n=14,025) and non-pregnant (n=5758) women.
Results: In the pregnant women group, 38 (0.27%) samples
were anti-HIV-positive and 36 (0.25%) samples had a false posi-
tive test result (anti-HIV S/Co; X=2.45). However, in the non-
pregnant group, 6 (0.10%) were tested as anti-HIV-positive,
all of which proved to be false positive results (anti-HIV S/Co;
%=2.22). The difference in the number of false positive anti-HIV
results between pregnant and non-pregnant women was statis-
tically significant (p=0.034).

Conclusions: Our findings demonstrated that the 4th generation
anti-HIV ELISA testing system can produce false positive results
in pregnant women of Turkish heritage. Also, it is not necessary
to apply zidovudine prophylaxis routinely in infants born to every
mother with an anti-HIV-positive result. “Real-time” PCR should
be considered as an alternative method used in the management
of pregnant women with false positive anti-HIV results, particu-
larly prior to making any decisions to use zidovudine prophylaxis
in newborns. Klimik Dergisi 2018; 31(3): 210-3.

Key Words: HIV, enzyme-linked immunosorbent assay, Western
blotting, pregnancy, newborn infant, zidovudine.
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Giris

Glnimuzde 36.7 milyon kisi, insan immin yetmezlik vi-
rusu (HIV) ile yagsamaktadir (1). Global gocuk HIV infeksiyon-
lari, 2010 yilindan beri %50 azaltilabilmis olmasina ragmen
her giin 1800 cocuk, HIV'le yasamaya baslamaktadir. Bu sayi-
nin 6nemli bir kismini yenidoganlar olugturmaktadir (2).

HIV, yenidogana gebelik stirecinde, dogum sirasinda ve
sonrasinda emzirmeyle bulasabilmektedir. Maternal CD4+
T hiicre sayisi 350'den azsa her emzirme i¢in HIV bulagma-
sl %1.57 olasiliginda ve 1.5-2 yil siiren emzirme sonrasin-
da kimdulatif postnatal HIV bulagsmasi %14-20 olasiliginda
gerceklesmektedir. Bu nedenle kendisinde kesin olarak HIV
tanimlanan annenin, bebedini emzirmesi onerilmemekte-
dir (3). Ote yandan, HIV ile infekte gebelerde antiretroviral
tedavi, dogumdan 6nce HIV RNA yulkiniu saptanamayacak
dizeylere indirerek bebege HIV bulasmasini dnleyebilmekte-
dir. Bu nedenle gebelere, dogum oncesi anti-HIV tarama testi
onerilmekte ve gerekiyorsa antiretroviral tedaviye ulagsmasi
saglanmaktadir (4). Elde edilen veriler, anneden bebegde HIV
bulasma oraninin antiretroviral tedavi ve gerekli obstetrik
mudahalelerle %25’lerden %2’lere disuraldigini goster-
mektedir (5).

Tirkiye'de HIV infeksiyonu/AIDS hastahgi her ilin Il Sag-
ik Mudurliklerine bildirimi zorunlu hastaliklar grubunda (A
grubu) yer almaktadir (6). Saglik Bakanhgi HIV/AIDS siirve-
yans verilerine gore, 2016 yili Aralik basi itibariyle kimula-
tif olgu sayisi 13 646'dir (7). Ote yandan, Tiirkiye ilag paza-
rindaki ruhsatlh ilaclarin aylik satis dlcimlerine gore, Mart
2017 itibariyle, 8140 yetiskin kisi, omurga antiretroviral ilac
tedavisi altinda bulunmaktadir (8). Olgularin bulasma yolla-
rina bakildiginda en sik gerceklesen bulasma yolunun hete-
rosekstiel cinsel temas (%46) olmaya devam ettigi, anneden
bebegde bulasmanin %1 ile altinci sirada oldugu anlasiimak-
tadir (6,9,10).

Ulkemizde, anti-HIV ELISA tarama testleri yaygin bir se-
kilde kullanilmakta ve genellikle 4. kusak mikropartikil ya da
kemiliminesan (“duo/combo”) test teknigi tercih edilmekte-
dir. Ancak anti-HIV ELISA test tekniklerinde HIV ile iliskili ol-
mayan bazi proteinler HIV'e 6zgu antikorlar olarak tanimlana-
bilir ve yalanci pozitif sonuclar elde edilebilir. Anti-HIV ELISA
icin pozitif/belirsiz tim sonuglar, metodoloji geregi “Western
blot” (WB) test teknigiyle dogrulanmaktadir (11,12). Ozellik-
le tlkemiz gibi HIV prevalansinin disuk oldugu toplumlarda,
yeni HIV olgusu tanimlamada en sik karsilasilan problemle-
rin basinda, yalanci pozitiflikler gelmektedir. Gebeler, yalanci
anti-HIV ELISA testi pozitifliginin siklikla saptandigi bir grup-
tur (13,14).

Bu calismada, gebelerde anti-HIV ELISA ile pozitif sap-
tanan test sonuclarinin dogrulanma dizeyini ve buna bagli
olarak yenidoganda antiretroviral profilaksinin gerekliligini
degerlendirmeyi amacladik.

Yontemler

Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda, kan bankasi
merkezinde bakilmis olan anti-HIV ELISA sonuglari, retros-
pektif bir yontemle arastirildi. Calismaya 18 yas ust, anti-HIV
testi istenmis, 19 783 kadin dahil edildi. Hastalar, gebe olanlar
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.

Hastalarda anti-HIV seropozitifligi, insan serum ve plaz-
masinda p24 antijenini ve grup O dahil olmak lzere HIV-1 ve
HIV-2 antikorlarinin in vitro kalitatif olarak saptayan makro-
ELISA platformuyla (Cobas® E601, Roche Diagnostics, Rotk-
reuz, isvigre) tanimlandi. Hastalardan anti-HIV S/Co (“signal-
to-cutoff”) orani 21 olanlar reaktif (pozitif) olarak degerlen-
dirildi. Anti-HIV-pozitif saptanan tim ornekler ikinci kez ince-
lendi; pozitifligi tekrarlanan 6érneklerde hastadan yeni bir kan
ornegdi istenerek anti-HIV testi yinelendi. Anti-HIV testi pozitif
bulunan érnekler WB dogrulama testi icin istanbul Lepra Deri
ve Ziuhrevi Hastaliklari Hastanesi’'ndeki Marmara Bolgesi HIV
Dogrulama Merkezi'ne gonderildi.

Calismada anti-HIV-pozitif olgularin nimerik paramet-
releri istatistiksel degerlendirmeye alindi. Bu amagla y? ve
Fisher'in kesin testi kullanildi. istatistiksel anlamhlik icin
p<0.05 degeri kabul edildi.

Bulgular

Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda anti-HIV testi
yapilan 18 yas Usti toplam kadin sayisi 19 783 olarak belir-
lendi. Kadinlarin toplam 14 025 (%71)'nin gebe oldugu belir-
lendi. Dogum 6ncesi anti-HIV testi yapilan gebe kadinlarin 38
(38/14025, %0.27)'inde test sonucu pozitif saptandi. Gebeler-
de intravenoz zidovudin uygulamasinin, ilaca erigsimin bulun-
mamasi nedeniyle yapilamadigi, ancak dogum sonrasi tim
yenidoganlarda zidovudin surup profilaksisinin uygulandig
belirlendi. Anti-HIV ELISA testi pozitif sonuclanan gebe kadin-
larin sadece ikisinde (2/14 025, %0.01) WB dogrulama testi
pozitif olarak sonuglandi.

Gebe olmayan 5758 (%29) kadindan 6 (6/5758, %0.10)'sI-
nin anti-HIV testi pozitif olarak sonuclanirken bu test sonugla-
rindan hicbiri WB ile dogrulanamadi. Gebe kadinlarda %0.25
(36/14025), gebe olmayan kadinlarda %0.10 (6/5758) oranin-
da yalanci anti-HIV ELISA pozitifligine rastlandi ve aradaki
fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.034). Anti-HIV
testinin pozitif prediktif degeri (PPD) gebeler icin %5.2 olarak
belirlendi.

Anti-HIV-pozitif, WB testi negatif 36 gebe kadinda yas or-
talamasi X=27.6 (aralik 18-41), anti-HIV testi S/Co titre ortala-
masi %=2.45 (aralik 1.02-14.13), WB ile dogrulanan iki olguda
yas ortalamasi X=34 (aralik 31-37), anti-HIV testi S/Co titre
ortalamasi %=1529 (aralik 618-2440) olarak belirlendi. Gebe
olmayan kadinlarin yas ortalamasi %X=38.5 (aralik 29-52), anti-
HIV testi S/Co titre ortalamasi %=2.22 (aralik 1.02- 5.56) olarak
belirlendi (Tablo 1).

irdeleme

Calismamiz, gebelikte, dogrulanamayan 4. kusak anti-HIV
ELISA ile pozitif sonuglarin elde edilebildigini ve anti-HIV S/Co
degeri ortalamasinin X=2.45 oldugunu gostermektedir (Tablo
1). Bu veri, ELISA ile yapilan HIV tarama testinin annede re-
aktif ciktigi her yenidoganda antiretroviral ilag profilaksisinin
gerekli olmadigini ve bu sayinin belirgin olarak azaltilabilece-
gini gostermektedir. Saglk Bakanhgi, yayimladigi kilavuzda,
gebeler icin anti-HIV testi indikasyonunun bulundugunu ve
dogum eylemi baslamis ya da antiretroviral tedaviden yarar
gorebilecek gebeler icin 6n sonug raporu verilebilecegini bil-
dirmektedir. Ayrica verilecek 6n sonu¢ raporunda, bunun bir
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Tablo 1. Anti-HIV ELISA Testi Pozitif Saptanan Gebelerde Yas,
Anti-HIV S/Co Degeri ve “Western Blot” Dogrulama Sonuclari

Yas Anti-HIV ELISA Western Blot
Degeri (S/Co) Dogrulama Sonucu

Gebe Olgular
1. 21 1.32 Negatif
2 32 2.07 Negatif
3 29 1.43 Negatif
4. 36 3.98 Negatif
5. 29 1.83 Negatif
6 29 1.41 Negatif
7 24 1.70 Negatif
8. 88 1.36 Negatif
9. 34 2.09 Negatif
10. 20 1.35 Negatif
11. 34 1.40 Negatif
12. 27 1.41 Negatif
13. 36 4.16 Negatif
14. 23 6.12 Negatif
15. 20 1.16 Negatif
16. 27 1.18 Negatif
17. 23 1.48 Negatif
18. 32 1.36 Negatif
19. 25 1.86 Negatif
20. 24 1.20 Negatif
21. 26 1.40 Negatif
22. 24 1.70 Negatif
23. 28 11.40 Negatif
24, 27 1.20 Negatif
25, 30 2.20 Negatif
26. 27 1.40 Negatif
27. 22 1.02 Negatif
28. 23 14.13 Negatif
29. 32 1.36 Negatif
30. 41 2.74 Negatif
31. 28 1.51 Negatif
32.1 30 2.74 Negatif
33. 18 1.52 Negatif
34. 23 1.48 Negatif
35. 29 1.40 Negatif
36. 28 1.18 Negatif

Ortalama X=27.6 X=2.45
37. 31 618 Pozitif
38. 37 2440 Pozitif

Ortalama X=34 X=1529

Gebe Olmayan Olgular
1. Bh! 5.56 Negatif
2. 42 1.51 Negatif
3. 52 2.70 Negatif
4. 38 1.36 Negatif
5, 29 1.02 Negatif
6. 35 1.20 Negatif

Ortalama X=38.5 X=2.22

S/Co: “signal-to-cutoff”.
"Yenidogana zidovudin profilaksisi sonucunda anemi gelistigi saptandi.

on sonug oldugu ve dogrulanmasi gerektigi, dogrulama sonu-
cunun daha sonra bildirileceginin agik bir sekilde ifade edilme-
si gerektiginin vurgulanmasi istenmektedir (15). Ancak Ulke-
mizdeki uygulamalar, anti-HIV dogrulama sonuglarinin Saghk
Bakanhgi dogrulama merkezlerinden kisa siirede gelmedigini
gostermektedir. Bu gecikme, zayif pozitif degerdeki anti-HIV
ELISA sonuglarina ragmen yenidoganda, antiretroviral ilag
proflaksisi kararinin verilmesine yol agiyor olabilir.

HIV prevalansinin dislk (%0.5-1 arasinda) oldugu top-
lumlarda anti-HIV ELISA testi PPD degerinin %71-83 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Bunun nedenleri arasinda influenza,
viral hepatit, kuduz agilamasi, sitma gibi komorbiditelerin ola-
bilecegi belirtiimektedir (5,16). Gebelik ise anti-HIV testinde
yalanci pozitiflige yol acan basli basina bir risk faktori olarak
tanimlanmaktadir. Yapilan calismalar, gebelerde dogrulana-
mayan anti-HIV ELISA PPD degerinin diisik oldugunu (%3.7-
%38) gostermektedir (17,18). Calismamizda, gebelikte, ista-
tistiksel olarak anlamli bir farkla dogrulanamayan anti-HIV
ELISA pozitifligi saptandi ve ELISA PPD degerinin ¢ok zayif
oldugu belirlendi. Bu sonuglar, Turk kadinlarinda gebeligin
diger farkh etnik toplumlarda oldugu gibi yalanci anti-HIV
ELISA pozitif test sonuglarina yol acabildigini gostermektedir.
Ayrica gebelikte WB ile dogrulanan iki olguya bakildiginda
HIV pozitifligi icin ylksek anti-HIV ELISA test S/Co degerle-
rinin ortaya ciktigi gorilmektedir. Bu bulgu, yenidoganda
antiretroviral profilaksi karari verilmesinde, anti-HIV ELISA S/
Co titre degerinin goz oninde bulundurulmasi gerekliligini
gosterebilir.

Gebe kadinlarda, yalanci pozitif anti-HIV ELISA degerleri
istenmeyen sonuglara yol acabilmektedir. Kadinin damgalan-
masi, diglanmasi, annenin bebegdinden ayrilmasi ve emzire-
memesi bu olgulara 6rnek olarak verilebilir. Ote yandan, her
pozitif anti-HIV ELISA sonucu yliksek riskle ele alinmakta ve
bu durum dogrulama sonucu beklenmeden dogum eylemi si-
rasinda ve sonrasinda yenidogana gereksiz antiretroviral ilag
verilmesine ve saglik ¢calisanlarinin gereksiz profilaksisine yol
acmaktadir (19).

Zidovudin (3-azido-3’-deoksitimidin, AZT), 1987 yilinda
kullanima giren bir timidin analogudur ve ilk ntkleozid ters
transkriptaz inhibitori (NRTI) sinifi antiretroviral ilagtir. In
vitro mutajenik etkinligi gosterilmistir (20). Glincel bir ¢alis-
manin sonuglari, yenidoganda zidovudin kullaniminin anemi,
notropeni ve diger yan etkiler yoniinden yakin takip edilmesi
gerektigini gostermektedir (21). Ote yandan, Mart 2017 iti-
bariyle, Tlrkiye ila¢ pazarindaki pediyatrik ruhsatli ilaclarin
satis Olglimlerine dayanarak 286 kutu lamivudin surup, 157
kutu intravenoz zidovudin ve 32 kutu abakavir surup ¢ikisi bu-
lundugu anlasiimaktadir (8). Bu ilaglardan zidovudinin surup
formu yenidoganda kullanilirken, intraven6z formu dogum
oncesi anne adayinda kullanilmaktadir. Bu veriler, tlkemizde
yenidogan HIV profilaksisinin boyutlari hakkinda fikir verebi-
lir. Bu nedenle Glkemizde, gebelerde, yeni HIV tani algoritma-
sina gecilmesi gerekliligi tartigilabilir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde Hastalik Kontrol ve On-
leme Merkezi (CDC) ve Halk Saghgi Laboratuvarlari Dernegi
(APHL) HIV testi icin tani algoritmalari 6nermektedir. CDC ve
APHL, 2014 yilinda yaptiklari revizyonla yeni HIV tani algorit-
masinda artik pozitif 4. kusak anti-HIV ELISA sonuglari igin
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WB teknigiyle dogrulama énermemektedir. Yeni HIV olgula-
rinin tanisinda, WB ile dogrulama yerine, bir molekdler test
teknigi olan “real-time” PCR ile HIV-1/HIV-2 ayrimi getiril-
mistir (4,22). HIV tani algoritmasindaki bu 6nemli degisimi,
anti-HIV ELISA teknolojisindeki gelismelere baglamak yanhs
olmayacaktir.

Sonu¢ olarak, tlkemizdeki uygulamalara goére annede
herhangi bir anti-HIV pozitifligi bebedin emzirilmemesi icin
yeterli bulunmaktadir. Profilaksi gerektirmeyen anti-HIV pozi-
tifligi, bebedi en degerli besin olan anne sitinden mahrum
birakmaktadir. Dogum eylemi dncesinde gebede 4. kusak ELI-
SA ile elde edilmis anti-HIV pozitifliginin hizla nikleik asid
testiyle dogrulamaya alinmasi ve yenidoganda gereksiz anti-
retroviral kullaniminin 6niine gecilmesi saglanmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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