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1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde ilk insan immiin yetmezIlik virlisi [Human Immundefici-
ency Virus (HIV)] enfeksiyonunun tespitinden kisa bir siire sonra, olgu sayisinin tiim diinyada giderek artig
gosterdigi belirlenmistir. Tirkiye’nin sahip oldugu yliksek turizm kapasitesi ve Avrupa ile Asya arasinda uza-
nan cografik konumu, bireylerin oldugu kadar HIV dahil olmak tizere cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin
da ulkeler arasinda gecisi icin kolaylk saglamaktadir. Saglik Bakanliginin resmi verilerine gore; Tirkiye'de
epideminin basladigi 1985 yilindan 30 Kasim 2020’ye kadar 25809 HIV pozitif ve 1985 kazanilmis immin
yetmezlik sendromu [Acquired Immun Deficiency Syndrome (AIDS)] olgusu bildirilmistir. Enfeksiyonun
bulasma yollarina yonelik alinan ciddi 6nlemlerin bir sonucu olarak diinyanin bircok bdlgesinde yeni
tespit edilen olgu sayisinda azalma gorilmesine ragmen, tlkemizde olgu sayisindaki artis halen devam
etmektedir. Enfeksiyonun tanisinda raporlandirma suresini kisaltarak tedaviye en kisa siirede baslanabil-
mesi epideminin kontroliinde kritik 6neme sahiptir. Bu amacla; Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi [Cen-
ters for Diseases Control and Prevention (CDC)] 2010 yilinda, dogrulama testi olarak yillardir kullanilan
western blot yerine Geenius™ HIV V2 antikor ayirt edici hizlh dogrulama testinin kullanimini 6neren yeni
bir test algoritmasi yayimlamistir. Bu calismada; HIV tanisinda Geenius™ ve INNO-LIA testlerinin tanisal
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Yeni HIV Tani Algoritmasina Gegis Siirecinde Ulusal HIV-AIDS Referans Merkezi’'nin Deneyimi: Line-immunoassay
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performanslarinin degerlendirilmesi ve yeni HIV algoritmasina gegis sirecinin ilk yilinda Ulusal HIV-AIDS
Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvarinin deneyiminin paylasiimasi amaclanmistir. Calisma-
ya anti-HIV pozitifligi saptanan ve dogrulama icin Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans
Laboratuvarina gonderilen toplam 2090 hasta 6rnegi dahil edilmistir. Tim 6rnekler laboratuvarimizda
dérdiincii kusak “Enzyme Linked Immunsorbent Assay (ELISA)” testi (VIDAS® HIV-1/2 Duo Ultra assay,
BioMerieux, Fransa), HIV 1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi (Geenius™ HIV 1/2 confirmatory
assay, BioRad, Redmond, WA, ABD) ve Line-immunoassay (INNO-LIA HIV 2 Score, Fujirebio, Belcika) ile
test edilmistir. Dogrulama testleri ile indeterminant/negatif sonug alinmasi veya testler arasinda uyumsuz
sonug izlenmesi durumunda ornekler HIV-T RNA revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
(artus HI Virus-1 RT-PCR, Qiagen, Almanya) testi ve ‘in house’ HIV-2 RNA PCR ve HIV-2 proviral DNA PCR
testleri ile degerlendirilmistir. Tim testlerin duyarhlik, 6zgtllik degerleri ve testler arasindaki uyum karsi-
lastinlmistir. Testler arasi uyumun degerlendirilmesinde Cohen’s Kappa analizi kullanilmistir. Geenius™ ve
beraberinde HIV-1 RNA testinin kullaniminin nerildigi yeni algoritmaya gore; 1707 (%81.7) 6rnek HIV-1
pozitif olarak tanimlanmistir. Bu 6rneklerin %95.9'u Geenius™, %95.02'si ise INNO-LIA testleri ile HIV-1
pozitif olarak saptanmistir. Ancak, HIV pozitif 6rneklerin %2.5’i Geenius™ ve %3.5’i INNO-LIA ile negatif;
%1.5'i Geenius™ ile %1.4'U ise INNO-LIA ile HIV-1 indeterminant olarak saptanmistir. ELISA pozitifligi
tespit edilen orneklerin timul degerlendirmeye alindiginda; orneklerin %1.3’G Geenius™ ile %2.4'( ise
INNO-LIA testi ile indeterminant olarak belirlenmistir. INNO-LIA testi ile karsilastinldiginda; Geenius™ tes-
tinin duyarlhk, 6zgullik, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla; %99.7, %96.1, %98.9 ve
%99.1 olarak saptanmistir. INNO-LIA ve Geenius™ testleri arasindaki uyumun ise %98.95 (k= 0.969; cok
iyi) oldugu tespit edilmistir. Dogrulamada Geenius™ ve HIV PCR testleri beraber degerlendirildiginde; tek
basina Geenius™ ve INNO-LIA testlerinin duyarliligi %99.8 ve %98.3, 6zgulliglu %89.8 ve %85.3 olarak
belirlenmistir. Toplam yedi 6rnekte HIV-2'ye spesifik gp36 veya gp140 bantlarinda silik pozitiflik izlenmis
ancak orneklerin dilisyonu sonrasinda pozitiflik kaybolmus ve 6rneklerde HIV-2 RNA ve proviral DNA
saptanmamasi nedeniyle elde edilen sonuclar hatali pozitiflik olarak tanimlanmistir. Elde edilen bulgular
Geenius™ ve INNO-LIA testlerinin uyumlarinin mikkemmel oldugu, hizl ve givenilir sonuclar nedeniyle
Geenius™ testinin dogrulamada glivenle kullanilabilecegini gostermektedir. HIV tanisinda yapilan giin-
cellemelerin temel nedeni olan akut HIV olgularinin hizli ve erken dénemde tespit edilebilmesi icin tim
HIV dogrulama merkezlerinde mutlaka HIV-1 RNA testi yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: HIV; tanisal algoritma; Line-immunoassay; Geenius™ HIV 1/2 antikor ayirt edici hizh
dogrulama testi.

ABSTRACT

Shortly after the first detection of human immundeficiency virus (HIV) infection in USA in 1981, the
number of cases have increased gradually from all around the world. Turkey’s high capacity for tourism
and the unique geographic location extending between Europe and Asia, provides convenience for the
passage of individuals across the countries and sexually transmitted infections including HIV, as well.
According to the official data of the Ministry of Health; there are 25809 HIV positive and 1958 AIDS
cases as of November 30, 2020, after the epidemic started in 1985 in Turkey. Despite the decrease in the
number of newly detected HIV cases as a result of serious measures taken for the transmission of infection
worldwide, the increase in the number of cases still continues in our country. Shortening the reporting
period and starting treatment as soon as possible in the diagnosis of infection is critical for the control
of the epidemic. For this purpose, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) published a new
test algorithm in 2010, which suggested the use of the Geenius™ HIV V2 supplemental assay test instead
of western blot tests, which have been used for many years to verify HIV screening test positivity. In this
study, we aimed to report the experience of the National HIV-Acquiner Immundeficiency Syndrome
(AIDS) and Viral Hepatitis Reference Laboratories of Turkey in the first year of transition to the new HIV
algorithm and to evaluate the diagnostic performance of Geenius™ HIV %2 and line immunassay (LIA)
s. A total of 2090 anti-HIV positive patient sera sent to National HIV-AIDS and Viral Hepatitis Reference
Laboratories of Turkey, Ankara for HIV confirmation were included in the study. All samples were retested
with a fourth-generation enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) test (VIDAS® HIV-1/2 Duo Ultra
assay, BioMerieux, France) followed by the confirmatory tests; Geenius™ HIV 1/2 confirmatory assay
(BioRad, Redmond, WA) and Line-immunoassay (INNO-LIA HIV V2 Score, Fujirebio, Belgium). Indetermi-
nate/negative test results or discrepancies between the confirmatory tests were resolved with HIV-1 RNA
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reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) (artus HI Virus-1 RT-PCR, Qiagen, Germany) test
and in-house HIV-2 RNA and proviral DNA PCR. The sensitivity, specificity, and the agreement of the each
assay were compared. Cohen’s Kappa analysis was used for the evaluation of the agreement between the
tests. According to the new algorithm which recommended Geenius™ test besides HIV-1 RNA test, 1707
(81.7%) HIV-1 positive samples were identified. Of these samples; 95.9% and 95.02% were identified as
HIV-1 positive by GeeniusTM and INNO-LIA, respectively. However, 2.5% of the positive samples were
negative with Geenius™ and 3.5% with INNO-LIA. One and a half percentage (1.5%) of these samples
were detected with Geenius™ and 1.4% with INNO-LIA as indeterminant. When all the positive samples
determined with ELISA were evaluated; it was detected that,1.3% were indeterminate by Geenius™ test
and 2.4% by the INNO-LIA test. When the INNO-LIA test was regarded as the gold standard method;
sensitivity, specificity, positive predictive and negative predictive values of the Geenius™ test were as
follows; 99.7%, 96.1%, 98.9%, and 99.1%. The agreement between INNO-LIA and Geenius™ tests was
found to be 98.95% (k= 0.969; very good). When the Geenius™ and HIV-1 PCR tests were evaluated
together for the confirmation; the sensitivities of Geenius™ and INNO-LIA tests were 99.8% and 98.3%,
specificities were 89.8% and 85.3%, respectively. Slight positive bands were detected in the gp36 or
gp140 bands, the HIV-2 specific envelope proteins, were detected in seven samples, However, the po-
sitivity disappeared after the dilution of the samples and it was accepted as false positivite reaction due
to the absence of HIV-2 RNA and proviral DNA in these samples. In conclusion; we concluded that Gee-
nius™ and INNO-LIA tests have a perfect agreement in HIV diagnosis and due to the rapid and reliable
results provided for the HIV test protocol, Geenius™ test can be used safely as an alternative to the im-
munoblot tests. HIV-1T RNA testing must be performed in all HIV confirmation centers in order to detect
acute HIV cases in the fast and early period which are the main reason for the updates in HIV diagnosis.

Keywords: HIV; diagnostic algorithm; Line-immunoassay; Geenius™ HIV 1/2 confirmatory assay.

GIRi$

Enfeksiyonun ilk tanimlandigi 1981 yilindan itibaren tiim diinyada her yas grubundan
37.9 milyon enfeksiyona, 2018 yilinda 1.7 milyon yeni olgu ve 770000 6lime neden
olan insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu, glinimiizde halen en 6nemli halk
saghg sorunlarindan biridir'. Gliniimiize kadar yaklasik 40 milyon kisinin &liimiine yol
acan kazanilmig immiin yetmezlik sendromu [Acquired Immun Deficiency Syndrome
(AIDS)] epidemisinin sonlandirilmasina yonelik Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi
(UNAIDS), 2014 yilinda HIV enfeksiyonuna kiresel yanit kapsaminda 90-90-90 hedef-
lerini belirleyerek 2020 yili itibariyle HIV ile yasayan kisilerin %90'inin tani almalari, tani
alan kisilerin %90’inin tedavi almalari ve tedavi alanlarinda %90’inda viral baskilanmanin
saglanmasi amaclamistir. Boylelikle 2030 yilinda epideminin sonlanarak halk saghgi ve
ekonomi acisindan getirdigi biiyiik yiikiin ortadan kalkacag diisiiniilmektedir?. Bati Av-
rupa ve Kuzey Amerika Ulkeleri bu hedeflere oldukca yaklasmis ancak basta Afrika tlkeleri
ve Dogu Avrupa Ulkeleri olmak lzere bircok bélgede bu hedeflere ulasilamamigstir. UNA-
IDS 2019 yil HIV raporunda, HIV pozitif kisilerin ancak %79’unun tani aldigi, bunlarin
%62'sinde antiretroviral tedaviye baslandigi ve tedavi alanlarin ise ancak %53’linde viral
baskilanmanin saglandigi bildirilmektedir?.

Diinya genelinde enfeksiyonun bulagsma yollarina yonelik alinan ciddi énlemlerin bir
sonucu olarak yeni tespit edilen HIV olgu sayisinda dusus izlenmesine ragmen, tlkemizde
olgu sayisinda artis halen devam etmektedir. Ulkemizde ilk olgu 1985 yilinda bildirilmis
ve olgu sayisi yillar icinde giderek artis gostermistir. T.C. Saglhk Bakanligi verilerine gore;
epideminin basladigr 1985 yilindan 30 Kasim 2020 tarihine kadar dogrulama testi yapi-
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larak resmi bildirimi yapilan 25809 HIV pozitif, 1985 AIDS olgu bulunmaktadir®. Diinya
Saglik Orgiitii'niin (DSO) llkemizdeki HIV durumunu degerlendirdigi biiltende; son 10
yil icinde yeni olgu sayisinda %450 artis oldugunu bildirilmektedir®. Avrupa Hastalik-
lari Onleme ve Kontrol Merkezi [European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDCQ)] tarafindan 28 Kasim 2019 yilinda yayimlanan ‘2018 yili Avrupa HIV/AIDS Siir-
veyans Raporu’nda Ulkemiz Orta Avrupa Ulkeleri arasinda degerlendiriimeye alinmis ve
ylz binde 3.9 olgu ile 2018 yili HIV insidansinin en ytksek oldugu Ulkeler arasinda yer
almistir’. Buna ragmen, 82 milyon niifusu ile enfeksiyon insidansinin %0.04 oldugu g6z
onune alindiginda, Turkiye HIV enfekte kiimulatif olgu sayisi ve prevalansinin halen du-
stk oldugu ulkeler arasinda yer almaktadir.

Enfeksiyonun tanimlanmasinin ardindan gecen son 35 yilda HIV/AIDS tanisal testleri
ile ilgili yapilan calismalar sonucunda HIV tani testlerinde bircok iyilesmeler yasanmistir.
Ticari olarak 1985 yilinda gelistirilen ilk “Enzyme Linked Immunsorbent Assay (ELISA)”
testi sonrasinda pozitif degerlerin dogrulanmasi amaciyla western blot (WB) testleri gelis-
tirilmigtir. Dordinci kusak ELISA testleri ile tarama sonrasinda pozitif saptanan 6rneklerin
WB ile dogrulanmasi temeline dayanan iki basamakli geleneksel HIV tani algoritmasi
yillar boyunca tiim diinya genelinde kullanilmistirs, HIV epidemisinin kontroliinde tani
ve raporlandirma siirecini hizlandirarak tedaviye en kisa stirede baslanabilmesi amaciyla
Amerika Birlesik Devletleri'nde Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi [Centres for Diseases
Control and Prevention (CDC)] 2010 yilinda, pozitif tarama testlerinin dogrulanmasi
icin hizli dogrulama testinin kullanimini 6neren yeni bir tani testi algoritmasi yayimla-
mustir’. Onerilen bu algoritma 6nce 2011 yilinda “Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI)”®, daha sonra 2014 yilinda ise CDC’nin tani rehberinde yayimlanmistir®. Ulke-
mizde ise yeni algoritmaya gecis siireci Agustos 2019’da tamamlanarak Saglik Bakanhg
tarafindan “HIV-AIDS Tani Tedavi Rehberi”adi altinda yayimlanmistir®.

Guncel HIV tani algoritmasinda, dordinci kusak ELISA testi ile tarama sonrasinda po-
zitif sonuglarin WB yerine HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl dogrulama testinin kullanilarak
dogrulanmasi, HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl dogrulama testi ile alinan negatif ya da
indeterminant sonuclarin ise akut HIV enfeksiyonunu dislayabilmek icin HIV nikleik asit
testleri ile test edilmesi dnerilmektedir''%, DSO’niin Kasim 2019’da HIV tanisi ile ilgili ya-
yinladigi giincelleme raporunda hizli taniya ulagmak icin global hedefler dogrultusunda
WB ve ya “Line Immunassay (LIA)” gibi immiinblot testlerin kullanilmasindan uzaklasil-
masi konusu agikca belirtilmistir'".

immiinblot testler, 6zel ekipman ve yetkin personel gerektiren emek yogun testlerdir.
Ayrica, test sonuclandirma suresinin uzun olmasi nedeniyle global HIV tani hedeflerine
uymamaktadir. Yapilan ¢alismalarda HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testlerine
kiyasla WB veya LIA ile ‘indeterminant’ test sonuclari ve HIV-1 ve HIV-2 arasinda ¢apraz
reaksiyon sikiginin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir® %1213,

Saghk Bakanligi, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvari
2016 yil sonu itibariyle 6nerilen yeni algoritma dogrultusunda calismalarini stirdiirmek-
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tedir. Bu calismada; yeni HIV tani algoritmasina gecis stirecinin ilk yilinda laboratuva-
rimizda kullaniimakta olan LIA testi ile HIV-1/2 ayirt edici hizli dogrulama testinin HIV
enfeksiyonu dogrulamasindaki performanslarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ulke genelinde hizmet veren kamu-6zel kuruluslar dahil olmak iizere her diizey labo-
ratuvarlarda anti-HIV tani testinin uygulanmasi konusunda herhangi bir kisitlama bulun-
mamaktadir. Ancak Tirkiye’de HIV Dogrulama Mevzuati'na gore herhangi bir merkezde
anti-HIV pozitifli§i tespit edilmesi durumunda bu 6rneklerin Ulusal HIV-AIDS Dogrulama
Referans Merkezine ya da Saglik Bakanlig tarafindan yetkilendirilmis izmir, istanbul ve
Adana’da bulunan HIV Dogrulama Merkezlerine gonderilmesi zorunludur.

Ornek Secimi ve Tarama Testi

Ocak-Eyltl 2017 tarihleri arasinda anti-HIV pozitifligi nedeniyle 74 ilden merkezimize
gonderilen toplam 2090 hasta ornegi calismaya dahil edildi. Tum ornekler onceki test
merkezinde elde edilen sonuglardan bagimsiz olarak “Enzyme-Linked Fluorescent Assay
(ELFA)” prensibi ile calisan, p24 antijeni ve HIV-1/2"ye karsi antikorlari ayri ayri tespit ede-
rek raporlayabilme 6zelligi ile diger dérdiincii kusak testlerden ayrilan VIDAS® HIV-1/2
Duo Ultra (BioMerieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ile test edildi.

Dogrulama Testi

Tum ornekler ELFA test sonucundan bagimsiz olarak Geenius™ HIV-1/2 antikor ayirt
edici hizli dogrulama testi (Bio-Rad, Redmond, WA, ABD) ve INNO-LIA HIV %2 Score (Fu-
jirebio, Ghent, Belcika) ile test edildi. Geenius™ testi sonuclari gorsel olarak ve otomatik
okuyucu ile degerlendirildi. Testin yorumlanmasinda uretici firmanin kriterleri kullanil-
di'*13. Geenius™ HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi ile birisi zarf peptidi
(gp160 veya gp41) olmak Uzere en az iki bant pozitifligi HIV-1 pozitifligi, iki HIV-2'ye
6zgii bandin varligi ise HIV-2 poritifligi olarak yorumlandi'*. INNO-LIA HIV V2 Score testi
yorumunda uretici firma onerileri dogrultusunda iki env (gp160/gp41, gp120) ve gag
(p17, p24, p55) veya pol (p31, p51, p66) bandi varhgr HIV-1 pozitifligi olarak degerlen-
dirildi. Her iki test icin de diger kombinasyonlar indeterminant sonug olarak yorumlandi.
Dogrulama testleri ile indeterminant veya negatif test sonuclari alinmasi durumunda
ya da her iki dogrulama testi sonucu arasinda uyumsuzluk tespit edilmesi durumunda
orneklere HIV-1 RNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) (artus HI Virus-1 revers trans-
kriptaz PCR (RT-PCR), Qiagen, Hilden, Almanya) ve/veya p24 antijen testi (p24 antigen
test, VIDAS® BioMerieux, Marcy I'Etoile, Fransa) uygulandi. HIV 1/2 antikor negatifligine
ragmen HIV-T RNA ve/veya p24 antijen pozitifliginin tespit edildigi evre olarak tanimla-
nan Fiebig Evre I-Il rnekler akut HIV enfeksiyonu olarak tanimlandi'®. HIV-1 RNA tespit
edilmedigi durumda HIV-2 RNA ve proviral DNA test edildi'”. Eger her iki test de negatif
ise ELFA hatali pozitifligi olarak degerlendirildi.
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 24.0 yazilimi kullanilarak testlerin duyarlik ve 6zgilligi (%95
glven araligi ile) belirlendi. Geenius™ testi ile Inno-LIA HIV %2 Score arasindaki uyum
Cohen’in Kappa testi kullanilarak degerlendirildi. Kappa testinin Landis ve arkadaslari-
nin'® énerilerine gére degerlendirildi (k= 0.01-0.20 az uyum/neredeyse uyum yok; k=
0.21-0.40 ise orta-az derecede uyum; k= 0.41-0.60 ise orta derecede uyum; k= 0.61-
0.80 ise iyi derecede uyum; k= 0.81-1.00 ise mikemmel uyum).

BULGULAR

Calismaya alinan 2090 hasta serumundan 186 (%8.89)si VIDAS® HIV Duo Ultra testi
ile negatif, 1904 (%91.1)'U pozitif olarak saptanmistir. Pozitif orneklerin 55 (%2.88)’inde
p24 antijen pozitifligi tespit edilmistir. Dogrulama testleri degerlendirildiginde; INNO-LIA
HIV V2 Score ile 1624 (%77.7) pozitif, 50 (%2.4) indeterminant sonug izlenirken; Geeni-
us™ testi ile 1638 (%78.4) pozitif ve 28 (%1.3) indeterminant sonuc elde edilmistir. iki
ornek INNO-LIA HIV V2 Score test ile tanimlanamamistir. Geenius™ testi ve INNO-LIA HIV
2 Score testlerinin performanslar Tablo I'de gosterilmistir.

Gincel algoritma onerileri dogrultusunda; HIV-1 RNA RT-PCR testi tanida kullanildi-
ginda, 1707 (%81.67) ornek HIV-1 pozitif olarak dogrulanmigstir. HIV-1 pozitif 6rneklerin
1638'i (%95.9) Geenius™ testi ile 1622 (%95.02)'s1 ise, INNO-LIA ile dogru olarak sap-
tanmis ancak, HIV-1 pozitif 6rneklerden 43 (%2.5)'i Geenius™, 60 (%3.5)'t INNO-LIA ile
negatif, 26 (%1.5) ornek Geenius™ ile 24 (%1.4)’l ise INNO-LIA ile indeterminant olarak
tanimlanmistir. ELFA negatif bulunan 186 6rnegin timi HIV RNA negatif olarak saptan-
mistir. Bu 6rneklerden ikisi LIA ile pozitif; 18’i LIA ve ikisi Geenius™ ile indeterminant
olarak saptanmistir (Tablo II).

INNO-LIA testi ile karsilastirildiginda; Geenius™ testinin duyarlilik, 6zgullik, pozitif pre-
diktif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %99.7, %96.1, %98.9 ve %99.1 olarak be-
lirlenmistir. INNO-LIA ve Geenius™ testlerinin uyumu ise %98.95 (k= 0.969; SE= 0.007;
%95 GA= 0.957-0.982; cok iyi) olarak tespit edilmistir. HIV dogrulamada Geenius™ ile

Tablo I. Dogrulama Testlerinin Karsilastirimasi

(n/%) Geenius™

Indeterminant Negatif Pozitif Toplam
LIA *Tanimlanamayan - 1 (50) 1(50) 2 (100)
Indeterminant 11 (22) 28 (56) 11 (22) 50 (100)

Negatif 17 (4.1) 391 (94.4) 6 (1.4) 414 (100)

Pozitif - 4(0.2) 1620 (99.8) 1624 (100)

Toplam 28 (1.3) 424 (20.2) 1638 (78.3) 2090 (100)

LIA: Line-immunoassay.
*Tanimlanamayan: Test tekrari yapilmasina ragmen testin ana degerlendirme kriteri olan ‘cut-off’ ¢izgisi ile birlik-
te herhangi bir bant izlenmemesi durumu.
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Tablo Ill. Geenius™ HIV 1/2 Antikor Ayirt Edici Hizli Dogrulama Testi ve INNO-LIA HIV Score Testlerin
Karsilastiniimasi**
Geenius™ LIA LIA+ NAT*
Duyarlilik (%95 GA) %99.8 %98.3 %99.7
Ozgiilliik (%95 GA) %389.8 %385.3 %99.7
PPD %97 .4 %96.4 %99.9
NPD %99.4 %92.6 %98.9
Uyum %97.85 %95.74 %99.76
Kappa (k) degeri 0.931 (SE= 0.010; %95 0.862 (SE= 0.014; %95 0.992 (SE= 0.004; %95
GA=0.911-0.951, cok iyi) GA= 0.834-0.890, cok iyi) GA= 0.985-0.999, cok iyi)
Testin yorumlanmasi Otomatize, manual Manual Otomatize, manual
Test suiresi 30 dakika 3 saat En az 8 saat
Test basamak sayisi 3 >15 > 30
Dokiimantasyon Otomatize, elektronik Manual Otomatize, elektronik
izlenebilirlik Evet (otomatize) Hayir (manual) Hayir (manual) (PCR icin
otomatize)
GA: Guven aralidi, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.
* HIV-1 RNA revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), HIV-2 RNA/DNA PCR.
** Analizlerde referans yontem kombinasyonu olarak Geenius™ HIV 2 ve HIV RNA testleri birlikte kullaniimistir.

birlikte HIV PCR testleri beraber degerlendirildiginde; Geenius™ ve INNO-LIA testlerinin
duyarlihgr %99.8 ve %98.3, 6zgulligu %89.8 ve %85.3 olarak belirlenmistir. Testler ve
yeni algoritma 6nerileri dogrultusundaki sonuglar arasindaki uyum “cok iyi” olarak tespit
edilmistir (Kappa= 0.862 ve 0.931) (Tablo II).

Geenius testi ile dort ornekte gp36, lic ornekte gp140 zayif pozitifligi tespit edilmistir.
Ancak HIV-2'ye 6zgi env bantlarinin numunelerin seyreltiimesinden sonra kayboldugu
belirlenmistir. Bu 6rneklerde HIV-2 RNA ve proviral DNA saptanmamustir.

TARTISMA

immiinblot testler, HIV tanisinda tiim diinya genelinde yillardir kullanilmaktadir. Giive-
nilir sonug alinmasina ragmen, egitimli personel, 6zel ekipman, donanim gerektirmeleri,
emek yogun ve zaman alici olmalari ve indeterminant sonuglara sik rastlanmasi, sonug
yorumlanmasinda yasanan sorunlar gibi nemli dezavantajlari bulunmaktadir®'51%:20, Ek
olarak, HIV-1 spesifik p24 antijenini saptayamamasi nedeniyle akut HIV enfeksiyonunu
tanimlayamamaktadir. Akut HIV enfeksiyonlarinin sayisinda izlenen ciddi artis daha has-
sas ve hizli bir dogrulayici test ihtiyaci ortaya ¢cikarmistir. Boylelikle anti-HIV %2 ELISA testi
pozitifligi sonrasinda WB veya LIA testleri yerine Geenius™ test kullanimi 6nerilmeye bas-
lanmistir8.

Turkiye'nin HIV epidemisinin baslangi¢ safhasinda oldugu dustinilmektedir. Halen HIV
prevalansi dislik olan tlkeler arasinda olmasina ragmen, kacinilmaz sekilde ortaya cikan
olgu artisini hizli tani ile kontrol altina almak icin hizli ve glvenilir testlerin kullanima gir-
mesi blyik 6nem tasimaktadir. Bu calismada, yeni HIV tani algoritmasina gegis siirecinde
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laboratuvarimizin yaklasik bir yillik Geenius™ HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama
testi deneyiminin degerlendirilmesi amaclanmugtir.

Calismamiza dahil edilen VIDAS® HIV Duo Ultra testi ile pozitif saptanan 1904 6rnek-
ten %78.4'i Geenius™, %77.7'si INNO-LIA testi ile pozitif; %1.3'U Geenius™, %2.4'U
INNO-LIA testi ile indeterminant olarak saptanmistir. Glincel algoritmadaki 6neriler dog-
rultusunda, tanida Geenius™ testi ile HIV RNA birlikte kullanildiginda; 1707 6rnek HIV-1
pozitif olarak dogrulanmistir. Bu 6rneklerden %78.37’si Geenius™, %77.6'si INNO-LIA ile
pozitif olarak tanimlanmistir. Dogrulamada Geenius™ testi kullanildiginda, HIV pozitifligi
saptama orani istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, INNO-LIA testine gore
daha yiiksek olarak izlenmistir. Bununla birlikte Mor ve arkadaslarinin calismasinda®' HIV
pozitif orneklerin %85’i Geenius™ testi ile, %75’i ise INNO-LIA ile dogru olarak saptandi-
g1 bildirilmistir. Calismamizda ise her iki test ile dogru tanimlama sikliginin benzer oldugu
ancak Geenius™ kullanimi ile indeterminant sonug sikliginda azalma oldugu belirlenmis-
tir.

immiinblot testlerin yapisinda p24 antijeni olmamasi nedeniyle bu tip testlerin akut
donemden IgG’nin ortaya c¢ikmasina kadar stren erken enfeksiyon evrelerinde tanisal
degeri cok dustktir. Bu nedenle akut enfeksiyonda HIV RNA test edilmesi dogru tanida
biiyiik 6nem tasimaktadir. Fiebig Evre I-1I'® olarak tanimlanan erken dénem HIV enfeksi-
yonunda, HIV RNA, WB pozitifliinden 26 glin 6ncesinde pozitif olarak saptanmaktadir.
p24 antijeni icermeleri nedeniyle dérdiinci kusak ELISA testleri ile WB’nin pozitifliginden
yaklasik 20 giin 6nce enfeksiyonu tespit edilebilmektedir?2. Bu calismada, akut HIV en-
feksiyonu olgularinin %2.5’i Geenius™ ve %3.5’i INNO-LIA ile tespit edilememistir. Ek
olarak, bu olgularin %1.5‘i Geenius™ ile %71.4'U ise INNO-LIA ile indeterminant olarak
tanimlanmustir. HIV enfeksiyonu seyrinde izlenen p24 antikorunun immdiblot testlerle Ge-
enius™ testine kiyasla daha erken tespit edildigi de bildirilmektedir?>. Ancak calismamiz-
da p24 antikoru Geenius™ ile immiinblot testine gore daha erken tespit edilmistir.

indeterminant sonuclar tiim dogrulama testleri ile de izlenebilmektedir. Bununla bir-
likte, calismamizda da elde ettigimiz verilerle benzer sekilde; WB ile karsilastirldiginda
Geenius™ ile indeterminant sonuclarin daha az izlendigini bildiren ¢alismalar da bulun-
maktadir?®24, Serhir ve arkadaslarinin calismasinda?®, HIV-1 pozitif 6rneklerde Geenius™
testi ile indeterminant sonu¢ saptamamistir, ancak orneklerin %14’tnde WB ile indeter-
minant sonug izlenmistir. HIV-2 pozitif 6rneklerde ise Geenius™ ile %3, WB test ile %61
sikliginda indeterminant test sonucu izlendigini bildirmistir. WB ve LIA'ya alternatif olarak
Geenius™ testi kullanildiginda hatali pozitiflik oraninin ¢cok azaldigr izlenmistir. Geenius™
ve immiinblot test sonuclarinin karsilastinldigi bircok calismada'®2%2%26 calismamizda
elde ettigimiz sonuglara benzer sekilde testler arasindaki uyumun “cok iyi” oldugu bildi-
rilmektedir. Calismamizda indeterminant sonuglar degerlendirme disi birakildiginda ise
testler arasindaki uyum “muikemmel” olarak tanimlanmistir.

Calismamizda INNO-LIA HIV V2 Score test ile alinan sonuclar temel alindiginda; Gee-
nius™ testinin duyarlhgr %99.7, 6zgullugu %96.1, her iki test arasindaki uyum %98 ola-

MiKROBiYOLOJi BULTENi 25




Yeni HIV Tani Algoritmasina Gegis Siirecinde Ulusal HIV-AIDS Referans Merkezi’'nin Deneyimi: Line-immunoassay
Test ve Bio-Rad Geenius™ HIV-1/2 Antikor Ayirt Edici Hizli Dogrulama Testleri Karsilastirmali Analizi

rak belirlenmistir ve Geenius™ testinin INNO-LIA ile pozitif ornekleri basarili bir sekilde
tanimladigi izlenmistir. Dogrulamada Geenius™ ile birlikte HIV RNA kullanildiginda ise;
Geenius™ ve INNO-LIA HIV Score testlerinin duyarhlklar %99.8 ve %98.3; 6zguillikleri
ise %89.8 ve %85.3 olarak belirlenmistir. Bircok calismada Geenius™ testinin akut HIV-1
ve akut HIV-2 enfeksiyonu disindaki orneklerde %96-100 duyarlilik ve %96.3-100 6zgil-
lik degerleri ile miikemmel performans gosterdigi bildirilmektedir!®-21:23:24:26-32 Halen
Geenius™ ya da WB/LIA dogrulama testleri ile cok sayida HIV-2 serum orneklerinin de-
gerlendirildigi calisma bulunmamaktadir. Agirlikli olarak HIV-2 pozitif 6rneklerle yapilan
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Literatir incelendiginde INNO-LIA ile karsilastinldigin-
da Geenius™ testinin duyarllik ve 6zgullik dizeyinin daha distik oldugu tek bir calisma
tespit edilmistir. Alinan sonuca gerekce olarak Geenius™ testinin inklibasyon siiresinin
diisiik olmasi 6ne siiriilmiistiir>3. Geenius™ ile elde edilen indeterminant test sonucla-
rinin blydk kisminin akut enfeksiyon oldugu disinildigiinde; tani algoritmasina HIV
RNA eklenmedigi taktirde bu olgularin hatali tanimlanacagi ve tani-tedavide gecikmelere
yol acacagi unutulmamalidir.

Geenius™ testi ile 6rneklerden dordiinde sadece gp36, lglinde ise sadece gp140 icin
silik bant izlenmistir. izlenen bandin yogunlugu cok zayif olmakla birlikte iretici firmanin
onerileri dogrultusunda test sonuclari indeterminant olarak degerlendirilmistir. HIV-2'ye
0zgu env bandi olan gp36 orneklerin dilusyonu sonrasinda kaybolmasi nedeniyle nons-
pesifik bant ve yalanci pozitiflik olarak degerlendirilmistir. Ek olarak anti-HIV negatif sap-
tanan iki (%1.1) 6rnekte Geenius™ testi ile silik bant varligi izlenmis ancak PCR testleri
ile pozitiflik saptanmamistir. Silik bantlarin varhgi test tekrarlarina neden olmasi, ek test
gereksinimi nedeniyle tanisal problemlere neden olabilmektedir.

Montesinos ve arkadaslari?” HIV tanisinda Geenius™ ve WB testlerinin duyarligini %92
ve %89 olarak bildirmistir. Moon ve arkadaslar'® WB ile alinan test sonuglari ile karsilas-
tinldiginda; Geenius™ testi duyarliligini %100 olarak belirlemis ve WB pozitif saptanan
hicbir 6rnegi hatali tanimlamadigi bildirilmistir. Serhir ve arkadaslari®® ise testlerin 6zg(il-
Gginu Geenius™ ve INNO-LIA ile %93 ve %90 olarak belirlemistir. Bizim ¢alismamizda
literatiirdeki bazi calismalarla®’3" benzer veriler elde edilmis ve Geenius™ ve INNO-LIA
testlerinin 6zgulligl %89 ve %85 olarak belirlenmistir. Testin duyarliik ve 6zgulligu
calismaya dahil eden 6rnek grubuna gore farklilik gostermektedir. Tani testleri ile elde
edilen sonuclar temel alinarak HIV enfeksiyonun evrelemesinde kullanilan Fiebig siniflan-
dirma sistemine'® gére sadece HIV RNA'nin tespit edilebildigi Fiebig Evre | ve HIV RNA
ile birlikte p24 antijen pozitifligi tespit edilen Fiebig Evre Il olarak tanimlanan 6rnekler
calismaya dahil edildiginde duyarhligin daha dusiik olacagi da aciktir.

HIV tanisinda giincellemelerin temel nedeni akut HIV olgularinin hizli tespitine im-
kan saglamasidir. Tanida ek olarak HIV-1 RNA veya p24 antijen testlerinin uygulanmasini
oneren Avrupa HIV tani rehberlerinde de belirtildigi tizere tim HIV dogrulama merkez-
lerinde mutlaka HIV-1 RNA PCR testi yapiimalidir3*. Bununla birlikte giincel algoritma ile
tim pozitif 6rneklerin %25’inden fazlasinin PCR testi ile ¢cdziimlenmeye gerek duyulmasi
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nedeniyle, 6zellikle diisiik HIV prevalansi olan toplumlarda testlerin maliyet etkinliklerinin
genis kapsamli analizi gereklidir.

Calismadaki en onemli kisithlik; calisma grubuna HIV-2 6rneklerinin dahil edilememesi
ve Geenius™ testinin HIV-2 tespitindeki performansinin degerlendirilememesi olmustur.
HIV-2 Bati Afrika Ulkelerinde endemik bir tip olmakla birlikte, tlkeler arasinda dolasimin
artmasi ile tim diinya genelinde oldugu gibi tilkemizde de olgu sayisinin artacagi agiktir.
Calisma doneminde laboratuvarimiza HIV-2 sipheli olgu 6rnegi gonderilmis ancak po-
zitiflik saptanmamustir. Bununla birlikte, calisma tamamlandiktan sonra gonderilen HIV
stpheli 6rneklerden 2018 yilinda bir olguda, 2019 yilinda U¢ olguda, 2020 yilinda Arahk
ay! itibariyle iki olguda HIV-2 pozitifligi serolojik ve molekiler yontemlerle laboratuva-
rimizda dogrulanmistir. HIV-2 enfeksiyonu tlkemizde halen ¢ok nadir izlenmektedir ve
epideminin baslangicindan itibaren yayimlanmis olan iki olgu35 ve laboratuvarimizda
tespit ettigimiz alti olgu bulunmaktadir. Laboratuvarimizda tespit edilen HIV-2 olgulari
Geenius™, MP HIV Blot 2.2 ve INNO-LIA V2 testleri ile calisiimis ve her Ug test ile de HIV-2
antikor varligi dogrulanmistir. Degerlendirilen olgu sayisi az olmakla birlikte, HIV-2 tani-
sinda Geenius™ testinin guvenilir bir sekilde kullanilabilecegi distinilmektedir.

Yeni algoritmada HIV-2 tanisina yonelik ek bir 6neri bulunmamakla birlikte ozellikle
HIV-2 icin riskli davranigi olan gruplarda ve HIV-2 endemik bolgelerde yasayan ya da bu
bolgelerde yasayan kisiler ile riskli davranisi olan kisilerde mutlaka HIV-2 RNA ve HIV-2
proviral DNA testleri tani algoritmasina eklenmelidir.

Sonuc olarak, elde ettigimiz veriler isiginda Geenius™ testi HIV-1 RNA testi ile kombine
edilerek kullanildigi durumda tanisal performansinin ¢ok iyi oldugu ve immdunblot testler
ile karsilastinldiginda kolay, pratik ve kiiresel HIV hedeflerine ulasma dogrultusunda kisa
siirede sonug alinan bir test yontemi oldugu belirlenmistir.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma verilerinin kullanimi ve yayinlanmasi ile ilgili olarak Halk Saghgi Genel M-
dirldginin olumlu gorisl ahinmistir. Bu calisma icin etik kurul onayr gerekmemektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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