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|. GENEL BILGILER

Insan Immun Yetmezlik Viriisii (Human immunodeficiency virus; HIV) Lentivirinae alt
ailesinden zarfli bir Retroviriistiir. Viriis bagisiklik sisteminin baskilanmasi sonucunda firsat¢i
enfeksiyonlar ile seyreden AIDS (Acquried-immunodeficiency syndrome) tablosuyla

karakterize kronik hastaliga yol agmaktadir.

AIDS ilk kez 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde New York, Los Angeles ve San
Francisco sehirlerinde nceden saglikli, geng homoseksiiel erkeklerde Pneumocystis jirovecii
pnémonisi ve Kaposi sarkomu vaka sayilarinda goriilen artis sonrasinda tanimlanmigtir. Daha
sonraki vakalar, hemofili hastalar1, kan transfiizyonu alan kisiler, heteroseksiiel damar i¢i ilag
kullananlar ve bu kisilerin cinsel eslerinde izlenmistir. Viriis 1983 yilinda, AIDS ve kronik
lenfadenopati gibi AIDS ile iligkili klinik tablosu olan kisilerin kan orneklerinden izole
edilmistir. HIV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan serolojik testler 1985 yilinda
gelistirilerek kullanima girmistir. Afrika'da, 1986’da iki AIDS hastasinda HIV-1’den antijenik

yonden farkli bir viriis izole edilmis ve viritise HIV-2 ad1 verilmistir.

HIV-1 ile HIV-2 viriisleri niikleotid dizilimleri %40 dolayinda benzerlik gostermektedir.
Molekiiler ¢alismalarda HIV-1 viriisiiniin sempanzelerde bulunan Simian Immunodeficiency
Virus (SIV), HIV-2’nin ise (Cercocebus atys atys) maymunlarinda izlenen SIV’e benzerlik
gosterdigi belirlenmistir. Her iki virlis tipi de enfeksiyona ve AIDS tablosuna neden
olmaktadir. HIV-1 tiim diinyada yaygin olan viriis tipidir. HIV-2 ise; biiyiik 6l¢ide Bati
Afrika’da sinirli olmakla birlikte, son yillarda Avrupa, Brezilya ve 6zellikle Hindistan’dan

HIV-2 vakalar bildirilmektedir.

Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge.saglik.gov.tr adresinden b79542da-2c63-4dbc-a542-9c2ce844aa78 kodu ile erisebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna gére givenli elektronik imza ile imzalanmustir.



HIV-1, mutasyon ve rekombinasyon egilimi nedeni ile genetik 6zellikleri olduk¢a degisken
bir viriistiir. Viriis yapisindaki “env” ve “gag” bolgeleri dizi analizine gore; M, O, N ve P
olmak tizere dort gruba, gp120°’yi kodlayan genin baz dizilimi farkliliklara gére dokuz alt tipe
ayrilmaktadir. Birden fazla alt tip ile olusan ko-enfeksiyonlarda CRF (circulating recombinant
form) olarak tanimlanan rekombinant form olusumu goriilebilir. Sahra alti Afrika’da en
yaygin alt tip “A” iken, Kuzey Amerika, Avustralya, Avrupa ve iilkemizde ise alt tip “B”
daha sik saptanmaktadir. Son yillarda rekombinant formlarin sikliginda artis oldugu da
bildirilmektedir. HIV-2 virtistiniin sekiz alt tipi (A-H) bulunur ve A, B tipleri daha yaygin
olarak goriilmektedir. HIV-2 viriisiiniin HIV-1’e gore bulasma riski daha diisiik olup diisiik
viral yiik ile seyreden enfeksiyon tablosuna neden olmaktadir. Ayrica AIDS evresine kadar

gecen siirenin HIV-1"de 7-10 y1l iken, HIV-2’de 10-25 yil arasinda oldugu saptanmustir.

Viriis gpl20 ve gp4l glikoproteinleri iceren bir zarfla sarili ¢ekirdek bolgesine sahiptir.
Genom yapisinda gag, pol ve env genlerinin yani sira altt adet diizenleyici gen ve HIV
replikasyonu i¢in gerekli olmayan, aksesuar (accessory gene) olarak adlandirilan birgok
diizenleyici genler bulunmaktadir. Viriis, revers transkriptaz (RNA’ya bagimli DNA
polimeraz) enzimi araciligi ile genetik materyalini ¢ift sarmalli DNA'ya cevirip konakgi
kromozomuna entegre etme 6zelliklerine sahiptir. Genomdaki “pol” geni, RNA genomunu bir
kalip olarak kullanarak DNA sentezi yapan revers transkriptaz, viral DNA’y1 hiicre DNA’sina
baglanmasin1 saglayan integraz ve poliprotein yapisindaki viral onciil proteinleri pargalara
ayiran proteazi, “env’”’ geni ise, gpl20 ve gp4l gibi iki zarf (yiizey) glikoproteinini kodlar.
gp120 HIV'in hiicre yiizeyindeki reseptorlere (CD4 reseptorii ve bir kemokin reseptorii)

tutunmasi ve birlesmesinde gorev alirken, gp41 ise viriisiin hiicre i¢ine girisinde membranlar

aras1 filizyonda rol oynamaktadir. geni ise kapsid proteinlerinin Onciillerini

gag

sentezlemektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. HIV virion yapisi.
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Enfeksiyonun primer hedefi CD4+ T lenfositlerdir. T lenfositlerin sayisinda azalma
sonucunda immunsupresyon gelisir ve hayati tehdit eden firsat¢1 enfeksiyonlar ile gesitli
organlarda malignite goriilebilir. Etken viicuda alindiktan sonra ilk 1-6 hafta icerisinde akut
retroviral sendrom olarak da adlandirilan enfeksiyon tablosu gelisir. Bu donemde klinik
bulgular, HIV enfeksiyonuna 6zgii olmayip oldukga degiskendir. Ates (%96), lenfadenopati
(%74), farenjit (%70), deri dokiintiileri (%70), kas veya eklem agrisi (%54), ishal (%32), bas
agrist (%32), bulant1 ve kusma (%27), karaciger ve dalak biiylimesi (%14) goriilebilir. Akut
donem belirti ve bulgular1 2-4 hafta igerisinde kendiliginden kaybolur. Kisi akut enfeksiyon
doneminden itibaren bulastiricidir. Enfeksiyonun erken doneminde enfekte kisinin kaninda
virlis bulunmasina karsin antikor ve antijen saptanamamaktadir. Bu donem ‘pencere’ donemi
(eklips) olarak adlandirilmaktadir. Vakalarin biiyiik kisminda 6-12 hafta igerisinde virlise
kars1 antikorlar gelisir. Enfeksiyondan sonra 5-8 yil iginde semptomatik satha gelismesine
ragmen Ozellikle viriilan suslarla enfeksiyon sonucu asemptomatik safthanin kisa siirdiigii

olgular goriilmektedir. Long-term survivors (LTS) olarak adlandirilan grupta ise bu siire 18
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yila kadar uzamaktadir. Bu hasta grubunda enfekte kisiden izole edilen viriislerin sitopatik

etkisi yoktur ve ¢ogalma hizi yavas olup viral yiik diistik olarak saptanmaktadir.

HIV enfeksiyonu diinyada her bdlgeyi etkiler hale gelmistir. Erkekler arasi homoseksiiel
temas ile bulasmanin daha yaygin oldugu ¢ogu gelismis iilkede, heteroseksiiel temas ve
intravendz ilag kullanimi ile enfekte olan kisilerin sayisinda da artis gozlenmektedir.
UNAIDS (The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) verilerine gore; 2016 yili
itibariyle diinya genelinde 36.7 milyon HIV ile enfekte, 1.8 milyon ise yeni vaka
bulunmaktadir. Ulkemizde ilk AIDS vakas1 1985 yilinda gériilmiis olup HIV enfeksiyonunun
bildirimi zorunludur. Kesin tani laboratuvar bulgularina dayanmaktadir. Saglik Bakanligi
Halk Saglhigi Genel Miidirliigii, Bulasici Hastaliklar Daire Baskanligi verilerine gore; ilk
vakanin gorildigi 1985 yilindan 31 Aralik 2017 tarihine kadar 16201°i HIV ile enfekte,
1651’1 AIDS olmak iizere toplam 17884 vaka bildirilmistir (15 Mart 2018 tarihi itibari ile

dogrulama testi pozitif sonuglanarak bildirimi yapilan vakalar1 igermektedir).

Kan ve kan {irtinlerinin transfiizyonu 6ncesinde rutin HIV tarama testlerinin uygulanmasi ile
kan yolu ile bulasma olduk¢a azalmistir. Cinsel yolla bulasan hastalig1 olan kisiler, dzellikle
sifiliz ve sankroidin iilserli lezyonu bulunanlar, hem viriisii alma hem de bulastirma yoniinden
yiiksek bir riske sahiptir. Tikiirlik veya gozyast gibi diger sivilarda az miktarda viriis
bulunmasina kargin, bulasmada rol oynadigin1 gosteren kesin bir veri bulunmamaktadir. Diger
bir bulagma sekli ise enfekte anneden yenidogana transplasental ya da dogum sirasinda veya

emzirme sirasinda siitle neonatal bulasmadir.

Erken tani ve tedavinin, HIV ile enfeksiyonun iizerinde olumlu etkilerinin oldugu pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Avrupa Hastaliklart Onleme ve
Kontrol Merkezi (ECDC) HIV tasiyicilarinin olabildigince erken saptanmasinin tesvik
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edilmesini ve bunu saglayici diizenlemelerin yapilmasini 6nermektedir. Onerilerde, tanida iki
asamal1 bir yaklasim benimsenmektedir: Once bir tarama testinin yapilmasi ve reaktif bulunan
orneklerin dogrulama incelemesine alinmasi gerekir. HIV enfeksiyonunun varligi, ancak

dogrulama incelemesinin sonucunun pozitif olmasi halinde kanitlanmais olur.

Son 30 yilda HIV tan1 ve tedavi metotlarinda hizli bir ilerleme kaydedilmis ve duyarlilik ve
ozgiilliikleri yiiksek test metotlart gelistirilerek enfekte olan bireylerin erken evrede
saptanabilmesi ve tedavi ile viral yiikk diizeylerinin baski altina alinabilmesi miimkiin
olmustur. HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii antikorlarin yani sira p24 antijeninin de es zamanli olarak
saptanmasini saglayan HIV-1/2 antijen-antikor immunassay (dordiincii kusak ELISA testleri)
kullanimi ile tanisal duyarlilik daha da artarak pencere dénemi kisalmistir. Az miktarda viicut
stvilarindan birka¢ dakika igerisinde HIV antikor ve hatta birlikte antijen varligin1 saptayan

duyarlilik diizeyi oldukga yiiksek hizli test Kitleri de kullanima girmistir.

Erken tani, 6liim oranlarin1 azaltarak yasam beklentisini uzatmakta ve bulasma oranlarini
diisiirmektedir. AIDS ile iliskili mortalite ve insidansda ciddi azalma 1996 yilinda kombine
antiretroviral kullanimi (HAART; Highly Active Antiretroviral Therapy) uygulanmasinin
yayginlasmas1 sonrasinda gerceklesmistir. Bunun i¢in DSO, ECDC ve Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi/Centers for Disease Control and Prevention (CDC) vakalarin olabildigince
erken tespitinin tesvik edilmesini ve bunu saglayict diizenlemelerin yapilmasini
onermektedirler. Glinlimiizde dogru taniya gereksinimin yami sira, erken taniya, tani
konduktan sonra hastaligin ilerlemesi ile ilgili bilgi verecek ve farkli tedavi stratejilerinin

etkinligini tayin edecek hasta takibine de ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu rehberde yer alan tami algoritmalar, CDC ve DSO’niin 2014 yili ve sonrasinda

yayinladiklar1 kilavuz ve ek diizenlemeler temel alinarak; eriskinler ile 18 ayliktan biiyiik
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cocuklar i¢in; 18 aydan kiiciik bebekler ve akut HIV enfeksiyonu tanisi igin ayri ayri
belirlenmistir. S6z konusu algoritmalar saglik kurumlarinda yiiriitiilecek olan tarama ve tan
amacli test uygulamalar i¢indir. Kan/kan tiriinleri, organ giivenligi gibi 6zel amaglh tarama

testleri bu algoritmanin digindadir.
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II. HIV ENFEKSIYONUNUN TARAMA, TANI e

TAKIBINDE KULLANILAN TESTLER

Gliniimiize kadar yaklasik 40 milyon kisinin Oliimiine yol agcan AIDS epidemisinin
sonlandirilmasma yonelik UNAIDS kurulusunun belirledigi 90-90-90 global HIV hedefleri

dogrultusunda 2020 yil1 itibariyle;
1. HIV ile enfekte kisilerin %90’ mnin belirlenmesi,
2. %90’1n1n antiretroviral tedavi (ART) almasi
3. Bu kisilerin %90’inda ART ile viral baskilanmanin saglanmasi amaglanmaktadir.

Bu ii¢ hedefe ulasildiginda ise mevcut viral baskilanmanin 2-3 kat artacagi ve 2030 yilinda
epideminin sonlanarak halk sagligi ve ekonomik agidan getirdigi biiyiik yiikiin ortadan

kalkacag diistiniilmektedir.

UNAIDS HIV ile enfekte kisilerin ancak %45°nin enfekte olduklarini bildiklerini tahmin
etmektedir. Epideminin yayilmasinda, risk gruplar1 gibi erisilmesi ve test yaptirma konusunda
ikna edilmesi giic olan populasyonda devam eden mikroepidemi odaklart kilit rol
oynamaktadir. Bu nedenle HIV tarama stratejilerinin bu gruplara erigim ve test olanaklarinin
sunulmasinm saglayacak sekilde diizenlenmesi ve HIV tani merkezlerinin enfekte oldugunu
bilmeyen 9%55°lik bolimii ana hedef olarak belirleyerek yeniden organize olmalari

gerekmektedir.

Akut HIV enfeksiyonunda bulagma riskinin enfeksiyonun ileri evrelerine gore daha yiiksek
olmas1 ve klinik cevap tizerinde olumlu etkisi nedeniyle erken tani ve tedavi biiyilk dnem
kazanmistir. Global HIV hedefleri dogrultusunda; erken tani ve tedaviye daha erken

13

Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge.saglik.gov.tr adresinden b79542da-2c63-4dbc-a542-9c2ce844aa78 kodu ile erisebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna gére givenli elektronik imza ile imzalanmustir.



baslanmasi i¢cin HIV tani1 algoritmasinda ¢esitli diizenlemeler yapilmistir. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC) 2014 yilinda klasik HIV tan1 algoritmasindaki giincellemeleri igeren

HIV tani rehberini yayinlamistir.

Klasik tani algoritmasinda yapilan giincellemelere neden olarak;
e Duyarlilig1 daha yiiksek testlerin gelistirilmis olmasi,
e Akut HIV enfeksiyonunun tanisinda Western Blot (WB) metodunun yetersiz olmasi,
e WRB ile test sonuglandirma siiresinin uzun olmasi,

e HIV-1 ve HIV-2 arasinda c¢apraz reaksiyon goriilmesi nedeniyle HIV-2

enfeksiyonunun tespitinde yasanan zorluklar gdsterilmistir.

Bu rehber ile HIV-1 ve HIV-2 enfeksiyonlarini dogru olarak ayirt edebilen, akut HIV-1
enfeksiyonunun tespitinde daha duyarli olan ve “indeterminant (ara deger)” sonuglarin
azaltilmasina, test siirecinin ¢ok daha kisa siire igerisinde tamamlanmasina olanak verecek

testlerin kullanilmas1 onerilmektedir.

1. HIV tam hizmetlerinin uygulanmasi

HIV testi gerekli goriilen her basamaktaki saglik kurumlarinda uygulanabilmeli ve test
sonuclarinin biiytik kisminin test edildigi giin icerisinde alinabilmesi saglanmalidir. Goniillii
danismanlik ve test merkezlerinde (Diizey 0) ve birinci basamak saglik kuruluslarinda (Diizey
1) egitilmis uygulayicilar tarafindan hizli tani testlerinin kullanimimin global hedeflere
ulagsmay1 kolaylastiracagt disiiniilmektedir. Ancak gizliligin korunmasi, ayrimciligin
Onlenmesi icin gerekli onlemlerin de alinmasi gereklidir. Testlerin uygulandig1 her diizeyde

sorumluluklar detayli tanimlanmis olmalidir.
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DSO’niin 2015 HIV tan1 rehberinde yer alan oneriler dikkate alinarak hazirlanan HIV test
birimlerinin organizasyon sekli ve diizeylere gore uygulanabilecek testler Sekil 2’de

gosterilmektedir.

Sekil 2. Diizeylere gore test merkezleri ve laboratuvarlarin sorumluluklar™

ELISA, WB, LIA, HIV-1/2 ayirt edici

hizh dogrulama testi, Lab-NAT ULUSAL REFERANS LABORATUVAR

ELISA, WB, LIA, HIV-1/2 ayirt
edici izl dogrulama testi, Hizh
NAT, Lab-NAT

DOGRULAMA LABORATUVARLARI
(YETKILENDIRILMIS)

ELISA, Hizh tam testleri,
Hizh NAT

LABORATUVARLAR (Bilge, Egitim-
Arastirma, Devlet ve Universite Hastaneleri)

BIRINCI BASAMAK SAGLIK

Hizh tam testleri
KURULUSLARI (Egitilmis uygulayicilar)

Hizh tam testleri GONULLU DANISMANLIK VE TEST
MERKEZLERI (Egitilmis uygulayicilar)

* DSO 2015 HIV tani rehberinden uyarlanarak hazirlanmistir. ELISA: Enzim immunoassay,

Lab-NAT: Laboratuvar yapim: niikleik asit amplifikasyon testi, WB: Western Blot, LIA: Line-

immunoassay.

HIV testinin uygulanmasi enfeksiyonun dnlenmesi ve tedavisi i¢in ilk basamaktir. UNAIDS
ve DSO 2030 yil1 igin “sifir yeni HIV enfeksiyonu”, “sifir ayrimcilik” ve “sifir AIDS nedenli
0lim” hedeflemektedir. Yanlis taninin tibbi, sosyal ve psikolojik sonuglar1 ¢ok ciddidir. Bu
nedenle hedef ayrica “sifir yanlis tan1” olmalidir. HIV testi goniilliiliik esasina bagli olmali,
test oncesinde bilgilendirme ve sonrasinda yazili ya da s6zlii onam alinmalidir. Zorunlu test

DSO tarafindan &nerilmemekte ancak bazi iilkelerde zorunlu uygulama halen siirmektedir.
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HIV testi yapan merkezler, HIV testi ile birlikte test oncesi bilgi ve test sonras1 danismanlik

hizmetinin verildigi merkezler olarak tanimlanmistir.

Tiim HIV tani testlerinin DSO “5C” kuralindan &diin vermeyecek sekilde uygulanmasi

gerekmektedir.

Riza (Consent): HIV testi yaptiracak bireylere test ve danismanlik i¢in s6zlii onam yeterlidir.

Test yapilacak bireyin kabul etmeme hakk1 oldugunu bilmeleri gereklidir.

Mahremiyet (Confidentiallity): Giivenilir aile bireyi veya es ile paylasilan gizlilik siklikla

yararlidir. Ancak bunun igin de testi yaptiranin onay1 olmasi DSO tarafindan nerilmektedir.
Dogru test sonucu (Correct test result)

Onleme, tedavi ve bakim servislerine baglant1 (Connection)

Damismanhik (Councelling)

Test oncesi ve sonrasinda bilgilendirmeyi yapan kisi danigsmanlik egitimi almis kisiler veya
hekim olmalidir. Bilgilendirme ayr1 ve uygun bir ortamda yapilmali, yargilayict bir tavir
icinde olmamal1 ve herhangi bir ahlaki yargilama ya da goriis agiklamaktan kaginilmalidir.
Bilgilendirme; HIV bulasma yollar1 ve korunmak i¢in kisinin almasi gereken Onlemler
konusunda gerekli bilgileri kapsamalidir. Test oncesinde kisiye testin ne i¢in yapildigi, hatali
pozitif sonuglar olabilecegi, yapilacak testin sonucunun pozitif bulunmasi halinde bile kiside
enfeksiyonun kesin bir gostergesi olmayacagi, testin bulagsma sonrasi en erken iki hafta sonra
sonu¢ vermeye baslayacagi, bazen bu siirenin kullanilan teste bagli olarak alt1 hafta ile 12
haftaya kadar uzayabilecegi ve bu nedenle test sonucunun negatif olabilecegi anlatilmalidir.

Tekrar testlerin hangi araliklarla yapilabilecegi konusunda bilgi verilmeli, riskli davranis
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Oyktisli varsa test sonucu ¢ikana kadar korunma yollar1 anlatilmalidir. HIV test sonuclarina ait

dogru ve kaliteli danismanlik biiyiik 6nem tasimaktadir.

2. HIV testi uygulamasinda temel prensipler ve test secimi

Uygulama ve raporlama hatalarini en aza indirgemek igin tiim testler kit kullanim
talimatlarina uygun olarak calisilmalidir. Erigkinler ve 18 ayin iizerindeki bebeklerde tanida
HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii antikorlarin veya p24 antijeninin tespitini saglayan doérdiincii kusak
ELISA testleri kullanilmaktadir. Sekil 3’de HIV enfeksiyonunun donemlerine gore tanida

kullanilabilecek test metotlar1 gosterilmektedir.

Sekil 3. HIV enfeksiyonu siirecinde giinlere gore in vitro tan1 metotlarinin kullanimr™

HIV RNA
HIV Antikoru
N
HIV p24 antijeni - s
- /
-
- /
- /
- /
HIV . - -—
Enfeksiyonu kY -~
l I I . I I I I I I I 1
0 10 17 20 22 30 40 50 60 70 80 920 100
A A A & A A
i H Giinler
4. kusak 2. kusak ELISA 1. kusak ELISA
ELISA
EKLIPS AHI

[ S
NAT ile viral | ERKEN HIV ENFEKSIYONU
yiik tespiti |

|
3. kusak ELISA ile antikor pozitifligi

Western Blot pozitifligi

* AHI: Akut HIV enfeksiyonu, NAT: Niikleik asit amplifikasyon testi. (CDC, Laboratory
Testing for the Diagnosis of HIV infection, Updated Recommendations, CDC, 2014.

http://stacks.cdc.gov/view/cdc/23447)
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http://stacks.cdc.gov/view/cdc/23447

Viriisiin bulagmasi sonrasinda eklips donemi olarak bilinen ilk sekiz-on giinliik dénemde
enfeksiyonun tespitine yonelik serolojik veya virolojik herhangi bir tam1 metodu
bulunmamaktadir. Eklips doneminin sona erdigi, bulasmadan ortalama 10 giin sonrasinda
NAT ile viral RNA’nin, bundan 4-10 giin sonrasinda ise ELISA ile p24 antijeninin tespiti ile
anlagilir.  Antikorlarin  saptanamadigi bu dénem akut HIV enfeksiyonu olarak
adlandirilmaktadir. Viral partikiil miktarinda hizli artisin oldugu bu donemde bulastiricilik
cok yiiksektir. HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin serolojik testlerle tespiti serokonversiyon
doneminin sona erdigini gostermektedir. IgM sinifi antikorlar p24 antijenemisinden 3-5 giin,
RNA pozitifliginden 10-13 giin sonra saptanabilir diizeye ulasirlar. IgG sinifi antikorlar ise
daha ge¢ olusur ve kalicidir. Pencere doneminin siiresi viriisiin genetik yapisina, konagin
genetik ozellikleri ve immiin yanitina, tespit edilen antijene/antikora bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. HIV antikorlarinin tespiti kullanilan test tiiriine gére degismektedir. En kisa
pencere donemi HIV-1 ve HIV-2 antikorlar1 ile birlikte p24 antijenlerini de saptayabilen
dordiincii kusak ELISA testleri ile izlenmektedir. Pencere donemi sentetik peptit iceren ve
HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii IgM ve IgG antikorlarini tespit eden liglincii kusak, rekombinant
antijen igeren, IgG antikorlarini tespit eden ikinci kusak ve antijen olarak viriis ile enfekte
hiicre lizat1 igeren birinci kugsak serolojik testler ile giderek artan siireler igerisinde tespit

edilmektedir.

HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgli antikorlar tiikiiriikte diger viicut sivilarina gore daha diisiik
seviyededir. Bu nedenle hizli testlerle tiikiiriikten etkenin tespitinde pencere dénemi uzundur.
Ancak, HIV insidansinin diisiik oldugu bir¢ok merkezde bu metodun basar1 ile uygulandig: da

bildirilmektedir.

Tanimlanmig HIV enfeksiyonu ise IgG antikorlarinin saptandigi dénemdir.
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3. HIV tam testleri

HIV enfeksiyonunun tarama ve tanisinda; iki asamali yaklasim ile oncelikle bir tarama
testinin yapilmasi ve “reaktif” bulunan 6rneklerin dogrulama testine alinmasi 6nerilmektedir.
Tarama testleri antikor/antijen reaktif 6rneklerin degerlendirilmesini, dogrulama testleri ise
tarama testleri ile “reaktif” bulunan serumlarmn Kkesin olarak HIV antikoru tasiyip
tasimadiginin tespitini saglamaktadir. Bu nedenle tarama testleri ile alinan pozitif sonuglarin
“reaktif”’, dogrulama testi ile alinan pozitif sonuclarin ise “pozitif” olarak tanimlanmasi
onerilmektedir. HIV enfeksiyonunun varhgi, ancak dogrulama testi sonucunun pozitif

olmasi halinde kanitlanms olur.

3.1. Serolojik Testler

Serolojik testler HIV enfeksiyonunun tanisinda en sik kullanilan testlerdir. Kullanilacak testin
tirli; testin kullanim kolayligi, laboratuvarin altyapisi ve testi uygulayacak personelin
ozellikleri gibi bircok faktor ile iligkilidir. Tiim testlerin yorumlanmasi kit igeriginde
belirlenen siirelerde yapilmali, belirlenen inkiibasyon siireleri Oncesi veya sonrasinda

degerlendirme yapilmamalidir.

Serolojik testler, kullanim amacina gore birinci asama (tarama) ve ikinci asama
(destekleyici/dogrulama  testleri) olarak  siniflandirilmaktadir.  Tarama  testlerinin
duyarhiliginin, dogrulama testlerinin ise 6zgiilliigliniin yiiksek olmas1 beklenmektedir. ELISA
testleri tarama amaciyla, Western Blot, Line-immunoassay, indirekt immunfloresan antikor
testi (IFA), HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri gibi antikor saptayan testler ise

dogrulama amaciyla kullanilmaktadir.
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3.1.1. Enzim immunoassay

HIV enfeksiyonunun tanisinda HIV-1/2’ye 6zgii antikor veya antikor ile birlikte HIV-1 p24
antijenini de saptayan ELISA testleri siklikla kullanilmaktadir. Bu testler kullanilan antijen
ve/veya konjugatin ozelligine gore kusaklara ayrilmaktadir. Giiniimiizde HIV-1 ve HIV-2
antikorlar1 ile birlikte HIV-1 p24 antijenini saptayabilen ve “combo” olarak adlandirilan
dordiincii kusak ELISA testlerinin kullanimi onerilmektedir. Dordiincii kusak ELISA
testlerinin duyarlilig: diger test kitlerine gore daha yiiksektir ve enfekte bireyleri erken evrede
yaklagik 14. giinde saptayabilmektedir. Baz1 dordiincii kusak testler ile reaktivitenin antijen ya
da antikor kaynakli oldugu da belirlenebilmektedir. Sadece antijen reaktivitesi tespit
edildiginde, dogrulama testi olarak LIA, WB gibi antikor saptayan testlerin kullanilmasi
durumunda negatif sonug¢ ya da “indeterminant” sonug¢ elde edilecektir. Bu nedenle tarama
testiyle saptanan antijen reaktivitesinin dogrulanmasi i¢in 14 giin sonra alinacak yeni 6rnekte
ELISA ile antikor varlig1 arastirilir. Alternatif olarak antijen reaktivitesi tespit edilmis 6rnekte

p24 antijeni ya da HIV RNA incelenebilir.

HIV tanisinda ELISA testleri hizli, giivenilir ve ekonomiktir. Aktif replikasyonun izlendigi ve
yiiksek viremi nedeni ile bulastiriciligin fazla oldugu pencere déneminde antikor testleri
negatif olabilir. Antijen ve antikoru birlikte saptayan dordiincii kusak ELISA testleri ile hatali
negatiflik olasilig1 biiyiik dl¢tide azalmigtir. Ancak, biyolojik sebepler, test kiti, reaktifler veya

cihaz nedenli hatal1 pozitifliklerin olabilecegi de unutulmamalidir.

3.1.2. Hizh tan testleri

Ulasilmasi gii¢ popiilasyonlarda tarama, saglik personelinde kan ve viicut sivilariyla mesleki
temas ve dogum sirasinda annenin HIV ile enfekte olup olmadiginin bilinmedigi acil
durumlarda klasik ELISA testlerine alternatif olarak kullanilmak iizere immiinokonsantrasyon
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ya da immunokromatografi prensiplerine dayali hizli testler gelistirilmistir. Bu testlerde
degerlendirme subjektiftir. Uretimde olan kitlerin degisen diizeyde duyarhilik ve 6zgiilliiklere

sahip olduklari, bu nedenle testin se¢iminde dikkatli davranmak gerekliligi unutulmamalidir.

Sekil 4. Hizh tam testleri*

* Sol. Strip hizli test; Sag. Kaset hizli test. (T.C. Saglik Bakanligi, Halk Saghg: Genel
Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlar: ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanligt,

Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve Viral Hepatitler Referans Laboratuvar: Arsivi)

3.1.3. Antikor saptayan HIV dogrulama testleri

(Western blot, Line-immunoassay, Indirekt Immunfloresan antikor testi)

HIV ELISA testinin duyarliligi %99 un iizerinde olmasina ragmen reaktif ¢ikan sonuglar HIV
enfeksiyonu riskinin diisiik oldugu toplumlarda oldukga diisiik prediktif degere sahiptir. Bu
nedenle yalanci pozitiflikleri ortadan kaldirmak igin reaktif bulunan 6rneklerin 6zgiilliik
diizeyi yiiksek dogrulama testleri ile test edilmesi gerekmektedir. Bu amagla en sik HIV’e
Ozgii antikorlari tespit eden WB ve LIA yontemleri kullanilmaktadir. IFA ise antikor saptama

metodu olarak nadiren kullanilan diger bir yontemdir. Ozel ekipman ve deneyimli personel
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ereksinimi, sadece HIV-1 antikorlarinin saptanabilmesi IFA yonteminin en Onemli

dezavantajlaridir.

Yillardir dogrulama testleri arasinda en sik kullanilan test olan WB ile viriisiin proteinlerine
kars1 olusmus antikorlar1 ayri ayr1 saptamak miimkiindiir. Poliakrilamid jel elektroforezi
(PAGE) yontemi ile ayrigtirtlan HIV proteinleri nitroseliiloz serit {izerine aktarilarak tespit
edilmistir. Hasta serum 6rneginde HIV proteinlerine kars1 antikor varliginda nitroseliiloz serit
tizerinde proteinlerin bulundugu bolgelerde bant olusur. Testin pozitif olarak kabul edilmesi
icin belirli bantlarin mutlaka bulunmalar1 gereklidir. Negatif ve pozitiflik kriterlerine
uymayan bantlar1 igeren WB testleri “indeterminant” olarak kabul edilmektedir. Birinci kusak
test olan WB yontemi kullanimda olan ELISA ve hizli testlere gore daha 6zgiil fakat daha az

duyarlidir.

Giintimiizde WB’nin yerini alarak daha yaygm kullanilan LIA metodunda; HIV-1 ve HIV-
2’ye 0zgili rekombinant proteinler ve sentetik peptitler ile HIV-1 grup O’ya 6zgii sentetik
peptitlerin yerlestirildigi stripler kullanilir. Test edilen 6rnekte stripteki protein ve peptitlere
kars1 antikor varliginda bantlar goriiliir. Degerlendirme WB’ye gore daha kolay, bantlarin

goriiniimii daha nettir.

Sekil 5. Line-immunoassay goriiniimii

(T.C. Saghk Bakanhg:, Halk Saghgi Genel
Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlart ve Biyolojik Uriinler Daire
Baskanligi, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve

Viral Hepatitler Referans Laboratuvarit Argivi)
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Birinci kusak ELISA ile benzer duyarlilikta olan LIA ve WB gibi antikor tespit yontemlerinin
en 6nemli dezavantajlari; erken donemde pozitiflik saptanamamasidir. Antikor gelisiminin
izlenemedigi erken donemde, tan1 ig¢in p24 antijen tespiti, niikleik asit testleri ile HIV RNA
veya HIV DNA varliginin saptanmasi gerekmektedir. p24 antijen tespitinin kisa siireli ve
duyarhiligimin diisilk olmasi nedeniyle akut HIV enfeksiyonunda en sik kullanilan yontem

HIV RNA tespitidir (Bkz. Sekil 3.).

3.1.4. Antikor saptayan hizhh HIV dogrulama testleri (HIV-1/2 antikor ayirt edici hizh

dogrulama testleri)

Son yillarda HIV-1 ve HIV-2’nin birbirinden ayirt edilebilmesini saglayan hizli tani testleri
kullanima girmistir. HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri CDC’nin 2014 yilinda
giincelledigi HIV tan1 ve dogrulama algoritmasinda WB testlerin yerine kullanilmak tizere
onerilmistir. Ik kullanima giren “Multispot HIV-1/HIV-2 Rapid Test (Bio-Rad Laboratories,
Redmond, WA) "lateral-flow metoduna dayali hizli ELISA testi, igerdigi HIV-1’e 6zgi
sentetik ve rekombinant gp4l ve HIV-2’ye 6zgii sentetik gp36 peptidi kapli mikropartikiiller
nedeniyle reaktif sonuglarin dogrulanmasinda basariyla kullanilmistir. Testin duyarliliginin

WB ile benzer oldugu ancak “indeterminant” sonuglarin daha az goriildiigii belirlenmistir.

Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri [Clinical Laboratory Improvement
Amendments=CLIA)] standartlarmma gore orta derecede kompleks bir test olarak
smiflandirilan  bu testin ardindan Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad
Laboratories, Redmond, WA) test kiti destekleyici ve dogrulama testi olarak kullanima
sunulmustur. CDC tarafindan hazirlanan 2014 yili HIV tami rehberinde reaktif ELISA test
sonuglarmin dogrulanmasinda bu testin kullanilmasi onerilmektedir. Mart 2017°de DSO
tarafindan da HIV dogrulama testi olarak dnerilen kitler arasina girmistir.
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Bu test kiti serum, plazma veya tam kanda, 30 dakika igerisinde HIV-1 ve HIV-2 antikorlarini
ayr1 ayr1 saptamaya yonelik olarak hazirlanmistir. Kit igerisinde yer alan nitroseliiloz seritte
HIV-1’e 6zgl gpl60, gp4l, p31, p24, HIV-2’ye 6zgii gp36 ve gp140 peptitleri bulunmaktadir
(Sekil 6). Hasta orneginde bu peptitlere karsi antikor varligi arastirilmaktadir. HIV-1 zarf
peptitlerinden (gp41, gp160) her ikisinin birlikte varlig1 ya da birisi zarf peptidi olmak iizere
iki HIV-1 bant pozitifligi HIV-1 enfeksiyonu pozitifligini dogrulamaktadir. HIV-2

enfeksiyonu i¢in ise HIV-2’ye 6zgii her iki peptidin de pozitif bulunmasi gereklidir.

Bu test kiti ile yapilan ¢aligmalarda WB ile alinan “indeterminant” sonuglarin biiyiik ol¢lide
azaldig1 izlenmistir. Test sonucglarinin otomatize okuyucu ile yorumlanabilme o6zelligi
deneyimli personel ihtiyacin1 da ortadan kaldirmaktadir. Ancak akut HIV enfeksiyonunun
tanisinda testin yetersiz oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ELISA ile reaktivite tespiti
sonrasinda, ayirt edici test ile negatif veya “indeterminant” sonug¢ alindiginda mutlaka HIV-1

RNA test edilmelidir.

HI1V-1/2 antikor ayirt edici hizhh dogrulama testlerin avantaj ve dezavantajlari

Avantajlar: Dezavantajlan

Hizli sonug (30 dakika) Akut enfeksiyonu saptamada yetersiz

Sonuglarin otomatik okuyucu ile okunabilmesi

sayesinde objektif degerlendirme

Deneyimli personel ihtiyacinin olmamasi

WB’a gore daha az indeterminant sonug

WB ve LIA’dan daha 6nce pozitif sonug vermesi
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Sekil 6. HIV-1/2 antikor ayirt edici hizhh dogrulama test Kiti goriiniimii

A. Negatif test sonucu B. HIV-1 Pozitif test sonucu C. HIV-1 ve 2 Pozitif test sonucu

Bant 1: gp36 (HIV-2, zarf peptidi), Bant 2: gp140 (HIV-2, zarf peptidi), Bant 3: p31 (HIV-1,
polimeraz peptidi), Bant 4: gp160 (HIV-1, zarf rekombinant proteini), Bant 5: p24 (HIV-1,
core rekombinant proteini), Bant 6: gp4l (Grup M ve O, HIV-1, zarf peptidi), CTRL bandi:
Protein A. (T.C. Saghk Bakanlhigi, Halk Saghgi Genel Miidiirliigii, Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvarlar: ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanhg, Ulusal HIV-AIDS Dogrulama ve
Viral Hepatitler Referans Laboratuvart Arsivi)

3.1.5. Serolojik Testlerin Degerlendirilmesi

ELISA Kkitlerinin duyarlilik ve ozgiilliikkleri yiksektir. Ancak, test edilen popiilasyondaki
enfeksiyon prevalansina bagl olarak testin pozitif prediktif degeri degigsmekte buna bagl
olarak da reaktif tarama testi sonuglarinin 6zgiilliigi daha yiiksek testlerle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Biyolojik ve teknik nedenlerle yalanci pozitiflik ya da negatiflik

izlenebilmektedir (Bkz. Tablo 1).
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Tablo 1. ELISA testleri ile yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik nedenleri

Sonu¢

Yalanci
negatiflik

Yalanci
pozitiflik

Biyolojik nedenler

Hipogamaglobulinemi o
Immunsupresif tedavi .
Kemik iligi

transplantasyonu J

B hiicre disfonksiyonu

Temas Oncesi/sonrasi

profilaksi

Otoimmun hastaliklar .
(SLE, RA, anti-lenfosit

antikor, antikollajen

antikor, HLA pozitifligi)

Gebelik (6zellikle

multiparite)

Coklu kan transfiizyonu

Hipergamaglobulinemi

Pasif immunizasyon, yakin
zamanda agilanma °
(Hepatit B, tetanoz,

influenza)

Hemodiyaliz, renal .
transplantasyon, organ
transplantasyonu .

Akut enfeksiyon

Ileri evre AIDS
(nadiren)

HIV-1 subtip O (kit
saptamiyor ise) ve
diger HIV
varyantlari

Malign
neoplazmlar,
hematolojik
malignite/lenfoma,
multiple myeloma

Alkolik hepatit,
hepatit

Primer sklerozan
kolanjit, primer
bilier siroz

HAV IgM, anti-Hbc

IgM, HSV-1, HSV-
2 enfeksiyonu

Tiiberkiiloz, sitma

HIV asis1
uygulanmast

Akut viral
enfeksiyonlar, {ist
solunum yolu
enfeksiyonu

Teknik nedenler

o Isiile
inaktivasyon

e Uygun
olmayan

kosullarda
saklama

e Teknik hata

e Teknik hata
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Dogrulama testi olarak kullanilmasi 6nerilen hizli testler ELISA testlerine benzer duyarlilik
gosterirler ancak akut enfeksiyon sirasinda genellikle negatif sonu¢ verirler. Klasik
algoritmada yer alan WB’nin ise tglincii ve dordiincii kusak ELISA testlerine gore akut
enfeksiyon doneminde duyarliigi daha diigitktiir. Tarama testi ile pozitif sonu¢ alinmasi
durumunda HIV enfeksiyonu varligimi kanitlayacak tek bir ideal test mevcut degildir.
Vakalarin %2-5’inde ise HIV antikor pozitifligi olmasina ragmen tedavisiz CD4+ T hiicre
sayilarinin normal diizeyde oldugu, HIV-1 RNA’nin tespit edilemedigi (<50 kopya/mL; elit
kontrol) veya diisiik diizeyde saptandig: (viriis kontrol) “Long-term nonprogressor (LTNP)”

olarak adlandirilan hasta grubunun da izlenebilecegi de unutulmamalidir.

CDC tarafindan 2014 yilinda giincellenen HIV tan1 algoritmasi ile akut HIV-1
enfeksiyonunun tanimlanmasi, daha hizli tan1 konulmasi ve HIV-2 enfeksiyonunun dogru
ayirict tanist saglanabilmistir. Bu algoritmaya gore “reaktif” tarama testi (4. kusak
antijen/antikor ELISA) saptanan 6rnekler HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi ile
dogrulamaya alinmalidir. Pozitiflik saptanmasi durumunda ek bir teste ihtiyag
duyulmamaktadir. HIV-1/2 ayirt edici hizli dogrulama testi ile negatif ve “indeterminant”
saptanan orneklerde HIV RNA test edilerek akut enfeksiyon varligi diglanmalidir. ELISA testi
“reaktif”, HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi negatif veya “indeterminant” olup
HIV-1 RNA pozitif saptanan ornekler akut HIV-1 enfeksiyonu olarak degerlendirilmelidir.

Ornekte viral yiik tespit edilememesi ise ELISA testinin hatali reaktivitesini gdstermektedir.

HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin birbirlerinden ayirt edilmesini saglayan metotlar bulunmakla
birlikte, ko-enfeksiyon veya bazen tek etkenli enfeksiyonun ayriminda halen zorluklar
yasanmaktadir. DSO’niin test performans ¢alismalarinda HIV-1 ve HIV-2 arasinda capraz

reaksiyonun oldukca sik, ko-enfeksiyonun ise nadir oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, ayirt

27

Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge.saglik.gov.tr adresinden b79542da-2c63-4dbc-a542-9c2ce844aa78 kodu ile erisebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna gére givenli elektronik imza ile imzalanmustir.



edici bir testle saptanan ko-enfeksiyonda oncelikle ¢apraz reaksiyon diistiniilmeli, viriis tipini
tanimlamak i¢in uygun dogrulama testi yapilmali ve HIV tipinin hatali tespitinin tedavi
etkinligini etkileyece8i unutulmamalidir. HIV-2 tespit edilen merkezlerde viriisiin tipini
belirlemek ve ko-enfeksiyonu tanimlayabilmek i¢in HIV-1 ve HIV-2’ye 6zgii serolojik testler

dahil olmak iizere uygun tamamlayici testler uygulanmalidir.

3.2. Molekiiler Testler
Molekiiler yontemler;

(1) maternal antikorlar nedeniyle tanida antikor testlerinin kullanilamadig1 18 aydan kiiciik

bebeklerde HIV enfeksiyonunun tanisinda,

(ii) antikor yanitinin yetersiz oldugu akut HIV enfeksiyonunun tanisinda,

(iii) tanimlanmis HIV enfeksiyonunda ise prognoz ve tedavinin takibinde kullanilirlar.

Tanida halen bir¢ok molekiiler yontem kullanilmaktadir ve bu testlerle ¢ok diisiik diizeydeki

(yaklasik 50 kopya/mL) niikleik asit varlig1 saptanabilmektedir.

Molekiiler testlerin en Onemli dezavantajlari; pahali olmasi, 6zel ekipman, laboratuvar
donanimi, egitimli personel gerektirmesi ve akut-tanimlanmis HIV enfeksiyonu ayiriminin
yapilamamasidir. Bunun yani sira, testlerin ¢ogunda tiim HIV-1 alt tipleri esit duyarlilikta

saptanamamaktadir. Halen HIV-2 igin ticari bir test bulunmamaktadir.

Dogrulama amaciyla alt saptama limiti 50 kopya/mL ya da altindaki testler tercih edilmelidir.
Sadece molekiiler testler ile tek bir drnekte saptanan pozitiflik ile kesin tan1 konulmamali,
ozellikle ilk tanida saptanan 5000 kopya/mL (yaklasik 10.000 IU/ml) altindaki degerler

dikkatle yorumlanmali ve yeni 6rnek ile tekrar test edilmelidir.
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Higbir tanmi testi veya algoritmasinin HIV enfeksiyonlar1 tanisinda tamamen yeterli
olmayacagi unutulmamalidir. Klinik durumla c¢elisen tim test sonuglar1 farkli ek takip

ornekleri ile degerlendirilmelidir.

4. Tamda onerilen algoritmalar

Tan1 algoritmalariin belirlenmesinde kullanilan serolojik testlerin duyarliliginin en az %99
ve ozgilligliniin ise %98 oldugu varsayilarak, pozitif prediktif degerin %99 ve lizerinde

olmasi1 hedeflenmistir.

4.1. Eriskinler ve 18 aydan biiyiik cocuklarda HIV tam algoritmasi

Tiim Ornekler dordiincii kusak ELISA testleri ile HIV-1/2 antikor ve p24 antijen varligi
acisindan taranir. ELISA ile non-reaktif bulunan 6rneklerde klinik olarak HIV enfeksiyonu
bulgular1 ve temas Oykiisii yoksa sonu¢ “HIV non-reaktif™ olarak raporlanir. Klinik bulgu
varhiginda ise test sonucu “HIV non-reaktif* olarak bildirilmekle birlikte iki-dort hafta sonra

ELISA testinin tekrar1 6nerilir.

Kisa siire dnce riskli temas varlig1 ya da akut retroviral sendrom bulgular1 varliginda hemen
viral RNA c¢alisilmalidir. NAT ile pozitiflik saptandiginda sonug “HIV-1 pozitif-, negatif ise
“HIV-1 negatif* olarak raporlandirilir (Bkz. Sekil 7). NAT olanagi bulunmadigi durumlarda
ise iki-dort hafta sonra alinan yeni kan 6rneginde ELISA testi tekrarlanmalidir. Bir ay sonra
yapilan ELISA testi ile tekrar non-reaktif sonu¢ alinirsa temasin ti¢iincii ayinda testin tekrari

Onerilir.

Tekrarlayan Reaktivite Durumunda Saghk Kuruluslarinda Is Akisinin Tamimlanmasi:

Seroprevalansin diisiik oldugu toplumlarda, kisi riskli davranis tanimlamiyorsa, tek bir test ile
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reaktivitenin gercek pozitifligi yansitma olasiliginin diisiik oldugu unutulmamalidir. Bu

nedenle tarama testleri ile reaktivite saptandiginda test tekrar1 dnemlidir.

Ilk ELISA testi ile reaktivite saptandiginda; ayni kit kullanilarak ve kan érneklerinden birisi
ilk test edilen 6rnek ile ayni olmak kosulu ile iki kez daha ELISA testi tekrarlanir. Toplam ti¢
testten ikisinin reaktif olarak saptandigi durumda 6rnek soguk zincir kurallarina uygun olarak

dogrulama merkezine gonderilmelidir.

Dogrulanmamis  reaktif  tarama  testi sonucu RAPORLANDIRILMAMALIDIR.
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Sekil 7. Eriskinlerde ve 18 ayadan biiyiik cocuklarda HIV tarama algoritmasi

4. KUSAK ELISA

Non-reaktif Reaktif
*Akut HIV enfeksiyonu ile iligkili bulgu ve Aynmi kitle ayni/farkli giinlerde iki kez
belirti ve/veya ELISA tekrar edilir (Tekrarlardan birisi

. o
*Kisa siire 6nce riskli temas Sykiisii ayni tiipten alinan kanla yapilmalidir)

} 1 } 1

YOK VAR Her ikisi de non-reaktif En az birisi reaktif
\ | }
/TEST SONUCU = N HIV-1  RNA  calisilir /TEST SONUCU = \
NEGATIF veya 2-4 hafta sonra 4. NEGATIF
Kusak  ELISA  testi
YORU M: tekrarlamir YORUM:
Ornek p24 antijen ve .
HIV-1/2 antikorlart l j(!)-frt(erltk sorun kZl?l n(i:
acisindan negatiftir. HIV-1 RNA g 3
olasiliginm diglamak
HIV enfeksiyonuna l l ELISA kosulu ile sonug
ait laboratuvar kaniti . o negatiftir
kyoktur / NEGATIF  POZITIF (Non-reaktif) \ /
Akut HIV-1

enfeksiyonu

A 4 A 4

/TEST SONUCU= HIV-1 NEGATiF\ /TEST SONUCU= NEGATIF \

YORUM: YORUM:

HIV-1 enfeksiyonuna ait kanit yoktur. p24 antijen ve HIV-1/2 antikorlart
HIV-2 siiphesi varsa HIV-2 RNA acisindan negatiftir.

arastirilir Temas Oykiisiiniin 1 ve 3. ayinda

tekrar test edilmelidir.

\ DA IR /

v
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** Gebelerde hatali ELISA pozitifligine siklikla rastlanmaktadir. Dogru taniya daha hizli ulagabilmek
icin farkli bir test kiti ile ELISA test tekrarinin yapilmasi ya da HIV-RNA’nin test edilmesi

Onerilmektedir.

Sekil 8. 18 aydan biiyiik cocuk ve eriskinlerde onerilen dogrulama testi tam algoritmasi”

[ TEKRARLAYAN REAKTIVITE ]

v

[ HIV-1/2 antikor ayirt edici hizh dogrulama ]

A 4 A 4 \4
HIV-1 (+) HIV-1 (-) HIV-1 (+) HIV-1/2 (-) veya
HIV-2 () HIV-2 (+) HIV-2 (+) Indeterminant

! l |

7\ I e T [ HIV-1 RNA

Yorum: Yorum:
HIV-1 antikorlar1 HIV antikorlar1 pozitif.
pozitif. HIV  enfeksiyonu ig¢in
HIV-1  enfeksiyonu laboratuar kanit1 var. v v
icin laboratuvar kaniti HIV-1 RNA ve HIV-2 + -
var. RNA i¢in ek test Onerilir.
- 2N BN /
v

HIV-1 negatif**

Yorum:
HIV-2  antikorlar1  pozitif.

HIV-2  enfeksiyonu  i¢in

laboratuvar kanit1 var. A 4
Akut HIV

enfeksiyonu

*Annenin HIV negatifliginin kesin oldugu durumlarda yenidogan donemi sonrasinda 18 ay
altindaki ¢ocuklarda da uygulanabilir.
** HIV-2 enfeksiyonu varligi yoniinden arastirilmalidir. Genellikle hatali pozitif ELISA test

sonucunu gostermektedir.
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Tekrarlayan reaktivite tespit edildiginde HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi ile
antikor pozitifliginin dogrulanmasi1 gereklidir. Bu test ile alinacak sonuglara gore
degerlendirme kriterleri Sekil 8’de gosterilmistir. Bu testin en onemli avantajlari; WB’a gore
hizl1 sonu¢ vermesi ve daha once pozitiflesmesi, “indeterminant” sonuglar1 azaltmasi, HIV-2
enfeksiyonunu da dogru sekilde tespit edebilmesi ve 6zel ekipman gerektirmemesidir. HIV-
1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testinin %0.8-1.4 oraninda “indeterminant” sonug
verdigi, bunlarin %11-15’inin negatif oldugu saptanmistir. Ancak yeni algoritmada (Sekil 8)
akut HIV-2 enfeksiyonu tespitine yonelik yeterli veri bulunmamaktadir. Tarama testi
“reaktif”’, HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testi negatif, HIV-1 RNA negatif oldugu
durumlarda akut HIV-2 enfeksiyonu s6z konusu olabilir. Ayirt edici hizli testte HIV-1 ve
HIV-2 birlikte pozitif oldugunda izlenecek yol ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir ancak
ornegin diliie edilerek tekrar calisiimasi Onerilmektedir. Hizli sonu¢ vermesi, giivenilir test
sonuglar1 alinabilmesi nedeniyle CDC tarafindan dogrulama testi olarak onerilen HIV-1/2
antikor ayirt edici hizli dogrulama testinin kullanilamadigi ve temin edilemedigi durumlarda
alternatif olarak WB, LIA veya IFA testleri de kullanilabilmektedir. Ancak bu alternatif
testler kullanildiginda da test sonucunun negatif veya indeterminant oldugu durumlarda

mutlaka HIV-1 NAT uygulanmas: gerekmektedir.

4.2. Annesi HIV pozitif; yenidogan ve 18 aydan Kkiiciik bebeklerde tami algoritmasi

Anneden gegen transplasental antikorlarin uzun siire pozitif olarak saptanmasi nedeniyle
yenidogan ve 18 aydan kiigiik bebeklerin tanis1 6zellik tasimaktadir. Anneden gegen maternal

antikorlar nedeni ile ELISA pozitifligi 18 aya kadar devam edebilmektedir.

Annenin HIV negatif oldugu durumlarda yenidogan dénemi sonrasinda yastan bagimsiz

olarak Sekil 7°deki tan1 algoritmas1 uygulanir.

33

Evrakin elektronik imzali suretine http://e-belge.saglik.gov.tr adresinden b79542da-2c63-4dbc-a542-9c2ce844aa78 kodu ile erisebilirsiniz.
Bu belge 5070 sayili elektronik imza kanuna gére givenli elektronik imza ile imzalanmustir.



Ozellikle, maternal gecis riskinin oldugu durumlarda, tam1 ve dolayisiyla tedavi geciktiginde
morbidite ve mortalite artmaktadir. Maternal antikorlar nedeni ile ELISA testleri
kullanilamadigindan, tanida HIV DNA veya RNA saptanmasina olanak veren molekiiler
testler kullanilmalidir. Ancak, anne kaniyla karisma olasiligi nedeni ile molekiiler tan
testlerinde kord kani tercih edilmemektedir. Kullanilan testin duyarliliginin bireyin HIV
temas siiresine bagli olarak artmasi nedeniyle bulasma sonrasinda test ¢cok erken dénemde
uygulanirsa enfeksiyon belirtegleri saptanmayabilir. Bu nedenle takvimlendirilmis seri HIV

testleri (Sekil-9) uygulanmalidir.

Seropozitif anneden dogan bebeklerin erken tanisinda onerilen metot PCR ile HIV DNA
tespitidir. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde HIV’e ait proviral DNA’y1 saptayan
kalitatif bir test olan HIV-1 DNA PCR, tam kan ya da kurutulmus kan orneklerinden de
caligilabilmektedir. Bunun yani sira; yenidogan HIV enfeksiyonu tanisinda HIV-1 RNA PCR
testinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin en az HIV DNA testi kadar oldugu da gosterilmis olup,
tanida siklikla kullanilmaktadir. Virolojik testlerden NAT ile RNA ya da DNA tayin
edildiginde mutlaka farkli bir 6rnekle ayni yontemle pozitiflik dogrulanmalidir. HIV ile
enfekte anneden dogan bebeklerin dogumda ve 4 ile 6 ay arasinda seri HIV NAT testleri

yapilmasi Onerilmektedir.

Teste baglama zamani, annenin prenatal izlem ve tedavi alip almamasina gore
belirlenmektedir. Eger anne uygun antiretroviral tedavi almis, viral baskilanma elde edilmis
ve bu viral baskilanma siireklilik gosteriyorsa bebek daha diisiik risk altindadir ve teste
dogumu takip eden postnatal 14-21. giinlerde baslanir. Daha sonraki HIV NAT testlerinin

ilkinin 1-2. ay arasinda ve ikincisinin ise 4-6. ay arasinda yapilmasi Onerilir. Bu ii¢ testten
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herhangi birinde pozitif sonug elde edildiginde, pozitif test sonucunu takiben bir hafta i¢inde,

yeni kan 6rnegi alinarak test mutlaka tekrar edilmelidir.

HIV ile enfekte anne standart tedavi almamis, tedaviye ikinci veya igiincii trimesterde
baslanmig, gebeligi sirasinda akut retroviral sendrom tanisi almis, doguma yakin donemde
saptanabilir viral yiikii olan veya tedaviye ragmen viral baskilanma elde edilemeyen anneden
dogan bebekler yiiksek riskli gruptadir. Bu grupta takvimlendirilmis seri HIV testlerine
(Sekil-9) dogumda yapilan test ile baslanir ve ilk {i¢ giin i¢indeki pozitif test in utero HIV

enfeksiyonunun gostergesidir.

HIV ile enfekte anneden dogan bebeklerde maternal antikorlar 12-18. aya kadar pozitif
saptanabilmekte, bebek HIV ile enfekte olmadigi durumda bu antikorlar kaybolmaktadir.
“Seroreversiyon” olarak adlandirilan pasif antikorlarin kaybinin 24. aya kadar uzayabildigi de
bildirilmektedir. Bu nedenle HIV pozitif anne bebeklerinde 12-18 aylar arasinda pasif
antikorlarin serolojik takibinin yapilmasi, kaybolmama durumunun virolojik testle kontrol

edilmesi Onerilmektedir.
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Sekil 9. Annesi HIV pozitif: Yenidogan ve 18 aydan kiiciik bebeklerde tani

KAnne gebeligi sirasinda DOGRU AR'IA

almig ve viral baskilanma saglanmis

ISE:

1. Test: 14-21 giin aras1
2. Test: 1-2 ay aras1
3. Test: 4-6 ay aras1

.

HIV enfeksiyonu riski DUSUK

/

KAnne gebeligi sirasnda DOGRU ARR

almamais veya viral baskilanma
saglanmamis ise:

1. Test: Dogumu takiben hemen
(Kordon kani tercih edilmez.)**

2. Test: 14-21 giin aras1

3. Test: 1-2 ay aras1

4.Test: 4-6 ay arasi

- /

HIV-1 DNA veya RNA

Pozitif

En kisa siirede tekrarlanir

|

Pozitif

HIV-1 Pozitif

Negatif

ﬁ apilan seri virolojik test sonuglart NEGATIF ise bebm

\_

HIV-1 negatif kabul edilir. Siit ¢ocugu semptomatik
hale gelirse testleri tekrarlanir.

Bebege anne siitli verilmemelidir. Bebegin anne
stitii aldigi siirece risk altinda oldugu goz ontinde
bulundurulmalidir.

Anne siitii almayan, alt1 aydan biiyilik bebeklerde
iki veya daha fazla HIV antikor testi negatifligi
ile HIV enfeksiyonu diglanir.

ART’nin serolojik test sonuclarini etkileyecegi unutulmamalidir. Profilaksi tamamlandiktan 2-}

hafta sonra serolojik testler tekrarlanmalidir. HIV pozitif anne bebeklerinde, 12-18. aya kadar

serolojik testlerin tanisal degerinin olmadig: da bilinmelidir.

** Annenin viral yiikiiniin 100.000 kopya/mL {izerinde olmasi veya annenin tedavi almamis
olmasi durumlarinda, Kord kani testleri pozitifliginde bebege tedavi baglanir. Kord kaninin

negatifligi durumunda proflaktik tedavi agisindan degerlendirilir.

/
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4.3. Sonuc¢larin Raporlanmasi

Kullanilan yontemler, her birinin sonuglari, yorum ve ek istenen testler belirtilmelidir. Tablo

2’de belirtildigi sekilde sonug¢ raporunda yorumlamalara yer verilmelidir.

Tablo 2. HIV Test Sonucu Raporu Ac¢iklamalari

Test Basamag

L 2. Basamak | 3. Basamak
Basamak
HIV-1/2 It-IlI(V-1/2 . HIV1 Yorum Raporlama | Ek islemler*
AGAD it sty NAT
ELISA <
dogrulama
Akut HIV
HIV-1 antijen enfeksiyonu
liphesi varsa
HIV-1/2 Jup
antikorlari bHr:e\:ﬁl]irRNA
. agisindan HIV e
Nonreaktif - . . Riskli davranig
negatif. HIV Negatif <52 konusu ise
enfeksiyonuna HIV-1 RNA
ait laboratuvar veva 15 eiin
bulgusu yok. ya io gun -
sonra ELISA ile
tekrar Onerilir.
HIV-1
antikorlari
pozitif. HIV-1 HIV-1 Hasta HIV
Reaktif HIV-1 Pozitif enfeksiyonu i, tedavi ve
o Pozitif .
igin danismanlik i¢in
laboratuvar yonlendirilir.
bulgusu var.
HIV-2
antikorlari
pozitif. HIV-2-1 v 5 tedavive
Reaktif HIV-2 Pozitif enfeksiyonu . ..
icin Pozitif danigmanlik i¢in
laboratuvar yonlendirilir.
bulgusu var.
HIV-2 HIV-2 Hasta HIV
Reaktif Pozitif, HIV- antikorlar1 tedavi ve
1 capraz pozitif. HIV-2 danigmanlik i¢in
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Reaktif

Reaktif

Reaktif

Reaktif

Reaktif

reaktif

HIV  Pozitif
(Ayrrt
edilemeyen)

HIV-1 veya
HIV
indeterminant

HIV-1
indeterminant

HIV-2
indeterminant

HIV
Indeterminant

Pozitif

Negatif

Negatif

Negatif

enfeksiyonu
i¢in

laboratuvar
bulgusu var.

HIV-1 ve
HIV-2
antikorlari
pozitif. HIV-1
ve/veya HIV-
2 enfeksiyonu
igin
laboratuvar
bulgusu var.

HIV-1 pozitif
Akut HIV-1
enfeksiyonu
i¢in
laboratuvar
bulgusu var.

HIV-1
antikorlar1
dogrulanmadi
ve HIV-1
RNA tespit
edilmedi.

HIV-1
antikorlari
dogrulanmadi
ve HIV-1
RNA tespit
edilmedi,
HIV-2
belirsiz.

HIV-1
antikorlar1
dogrulanmadi
ve HIV-1
RNA tespit
edilmedi,

HIV Pozitif

Akut HIV-
1 Pozitif

HIV
Negatif

HIV-1
Negatif,
HIV-2
Belirsiz

HIV-1
Negatif,
HIV-2
Belirsiz

yonlendirilir.

Hasta HIV
tedavi ve
danismanlik i¢in
yonlendirilir.
HIV-1 ve HIV-2
ko-
enfeksiyonunun
kesin tanisi veya
dislanmasi i¢in
HIV-1
RNA/DNA
ve/veya HIV-2
RNA/DNA test
edilir.

Hasta HIV
tedavi ve
danismanlik i¢in
yonlendirilir.

Yakin zamanda
HIV bulas
stiphesi varsa
yeni Ornek ile
testler
tekrarlanir.

Farkli bir HIV-2
testi uygulanir
(antikor testi
veya NAT).
Alternatif olarak
2-4 hafta sonra
HIV-2 icin test
tekrarlanir.

Farkli bir HIV-2
testi uygulanir
(antikor testi
veya NAT).
Alternatif olarak
2-4 hafta sonra
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HIV-2 HIV-2 igin test

belirsiz. tekrarlanir.
HIV-1 pozitif.
Akut HIV-1 Hasta HIV
. i - enfeksiyonu Akut HIV- | tedavi ve
Reaktif Negatif Pozitif icin 1 Pozitif danigmanlik i¢in
laboratuvar yonlendirilir.
bulgusu var.
HIV Yakin zamanda
antikorlar1 HIV bulas
dogrulanmadi my. sliphesi varsa
Reaktif Negatif Negatif ve HIV-1 Negatif yeni ornek ile
RNA tespit testler
edilmedi. tekrarlanir
Yeni 6rnek ile
_ Negatif veya Gegersiz ya da o o test tek_r'flrlamr.
Reaktif : . test Belirsiz Belirsiz Gerekli ise HIV-
Indeterminant
uygulanmamis 1 NAT
yapilmalidir

* Ek islemler siireci Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani tarafindan yonetilecektir.

5. Kalite Guivencesi

HIV tanisinda algoritmada yer alan tiim laboratuvarlarda kalite giivencesi saglanmalidir. Bu
amacla laboratuvarda kullanilacak ticari testlerin se¢imi c¢ok Onemlidir ve validasyonu,
internal ve eksternal kalite kontrollerinin kullanim1 ve sonuglariin titizlikle takibi gereklidir.
Ozellikle hizl1 tani testlerin seciminde FDA onay1 ve Ulusal Laboratuvarlarda validasyon sarti

olmalidir.

6. Antiretroviral (ARYV) direnc testi

HIV, RNA viriisii olmas1 ve revers transkriptaz aktivitesi nedeniyle mutasyon hizi oldukga
yiiksek bir virlistiir. Bunun yani sira enfekte bireylerdeki giinliik viriis dongiisiiniin ytliksek
olmast da virlisiin hizla evrimlesmesine katkida bulunmaktadir. Sonugta olusan spontan

mutasyonlar ayn1 konakta birbirinden genetik farklilik gosteren ¢ok sayida viral varyantlarin
39
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(quasispecies) olusumuna neden olmaktadir. Mutasyonlar virlisiin c¢ogalma yetenegini

olumsuz sekilde etkileyebilir. Antiretroviral ilaclarin bulunmadigi ortamda replikasyon

kapasitesi yiiksek varyantlar viriis toplulugu i¢inde baskin hale gelmektedir. Ayrica,

siiperenfeksiyonlar ve rekombinasyonlar araciligi ile viriis direng kazanabilmektedir.

Antiretrovirallerin varhiginda ilaglara diren¢ kazandiran mutasyonlari tasiyan viriisler baskin

hale gelerek tedavi basarisizliklarina yol agar. Direng gelisiminde viriis ve konagin genetik

Ozellikleri, kullanilan antiretrovirallerin farmakolojik o6zellikleri, tedavi uyumu gibi ¢esitli

faktorler etkili olabilmektedir.

Sekil 10. Antiretrovirallerin etki mekanizmalarinin sematize goriiniimii*

Revers
transkriptaz
inhibitorleri (NRTIs)

NRTIs
Pirimidin analoglari

Timidin analoglan

Zidovudine (AZT)
Stavudine (d4T)

tidir
Lamivudine (3TC)
Zalcitabine (ddC)

Emtricitabine (FTC)

analoglar

Pdirin analoglari
Guanozin analoglari
Abacavir (ABC)

lenozin analoglan
Tenofovir disoproxil
fumarate (TDF)
Inozin
Didanosine (ddl)

NNRTIs

Efavirenz (EFV)
Nevirapine (NVP)
Delavirdine (DLV)

Etravirine (ETR)

Flizyon/giris
inhibitorleri
Enfuvirtide (ENF)
HIV Maraviroc (MRC)
D4 E CCRS
molekilii 7"\ ko-receptor

Viral

WDNA

Niikleer genoma
integrasyon

Integraz
inhibitorleri
Raltegravir (RGV)

@ Viral

proteinler

Nukleer

\WW DNA

/RNA genomu

@ Matir
HIV viron

Tomurcuklanma/

Proteaz
inhibitorleri

Saquinavir (SQV)
Ritonavir (RTV)
Indinavir (IDV)
Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (APV)
Lopinavir (LPV)
Atazanavir (ATV)
Fosamprenavir (fAPV)
Tipranavir (TPV)
Darunavir (DRV)

N

NN

Viral

TRENDS in Pharmacological Sciences

* Apostolova ve ark. Mitochondrial interference by anti-HIV drugs: mechanisms beyond Pol-

y inhibition. Trends in Pharmacological Sciences, Volume 32 , Issue 12, 715 — 725.
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Antiretroviral ilaglara direng tedavi sirasinda gelisebildigi gibi, direngli suslarin bulagmasi ile
de kazanilabilmektedir. Ozellikle direngli suslarla gelisen enfeksiyonlarda zaman iginde
replikasyon kapasitesi daha yiiksektir ve direngli olmayan varyantlar baskin hale gelebilir ve
ilerleyen donemde yapilacak direng testlerinde direngli varyantlar saptanamaz hale gelebilir.
Bununla birlikte hem direngli hem de direngli olmayan varyantlar, yasam siiresi uzun olan
hiicrelerin DNA’sina entegre halde arsivlenirler. Bu nedenle diisiik viral yliik durumlarinda
tam kan Orneginden HIV proviral DNA’s1 ¢ogaltilarak elde edilen sonuglar klinik agidan

yararl bilgiler verebilir.

ARV direng tayininde genotipik ve fenotipik yontemler kullanilmaktadir. Genotipik direng
testleri ticari kitler ya da laboratuvar yapimu testler kullanilarak yapilabilmektedir. Genotipik
direng tayini, viriis genomunun ARV ilaglarin hedefi olan ve direncle iligkili mutasyonlarin
bulundugu bdlgelerin polimeraz zincir reaksiyonu ile g¢ogaltilmasindan sonra DNA dizi

analizine dayanmaktadir.

Genotipik direng testlerinde proteaz bolgesinin tamamu ile revers transkriptaz geninin ilk 230
aminoasitlik bolgesi incelenmektedir. Integraz inhibitdrlerine primer direng diisiik
oldugundan rutin diren¢ testi  Onerilmemektedir. Ko-reseptor antagonistlerinin
kullanilmasindan o6nce ko-reseptdr tropizminin belirlenmesi gereklidir. Bunun icin de
fenotipik ve genotipik yontemlere dayali testler mevcuttur. Direng testleri genellikle viral
yiikiin 1000 kopya/ml (yaklagik 2000 IU/ml) ve {iizerinde oldugu durumlarda giivenilir

sonuclar vermektedir.

Direng testlerinin degerlendirilmesinde International AIDS Society-USA
(http://www.1asusa.org/resistance mutations) tarafindan giincellenen mutasyon listesinden
yararlanilabilir. Mutasyonlarin ila¢ direnci agisindan tek baglarina ve baska mutasyonlarla
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birlikte bulunduklar1 zaman etkileri farklilik gosterebileceginden direng sonuglarinin
yorumlanmasi olduk¢a karmagik bir islemdir. Bu nedenle diren¢ sonuglarinin
yorumlanmasinda  siirekli giincel tutulan veri tabanlar1 (http://hivdb.stanford.edu;
http://www.geno2pheno.org/) yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu veri tabanlarinda sonuglarin
yorumlanmasinda farkli yaklasim ve algoritmalar mevcuttur. Bu nedenle sonuglarin farkli veri

tabanlar ile degerlendirilmesi uygun olabilmektedir.
Antiretroviral direnc testinin;
> Ik tam aminda,
» Tedaviye baslarken,
» Suboptimal virolojik baskilanma ya da virolojik tedavi basarisizliklarinda,

» Non-niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorii (NNRTI) temelli tedavilere oncesinde

tedavi basarili olsa bile ara verilmesi durumunda,

» Temas sonrast profilaksiye baslarken (varsa profilaksi indeks vakanin genotipine gére
belirlenir; yoksa profilaksiye baslanir ancak indeks vakanin érnegi varsa direng testi

vapilarak profilakside degisiklikler yapilabilir) yapilmasi gereklidir.

[k tan1 aninda ve tedaviye baslama siirecinde revers transkriptaz ve proteaz inhibitdr direnci
arastirilmali, tedavi basarisizligi, suboptimal baskilanma durumunda ise integraz inhibitorii
direnci analize eklenmelidir. Ayrica yerel integraz direncinin %3 ve iizerinde oldugu

durumlarda tedavi 6ncesi direng tayinine integraz bolgesi de dahil edilmelidir.

Sonuglarin giivenilirligi ve kalite glivencesi a¢isindan antiretroviral direng tayininde agagidaki

kurallara uyulmalidir:
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- Her ¢alismada RNA/DNA ekstraksiyon asamasindan itibaren uygun sayida negatif ve

pozitif kontrol eklenmelidir.

- Proteaz bolgesinde en az 10-93. amino asitler, Revers transkriptaz bolgesinin en az 41-
238. amino asitler, Integraz bdlgesinde ise en az 51-263. amino asitler arasinda kalan

kisim dizilenmelidir.

- Sonuglarin degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda siirekli giincellenen veri tabanlari
kullanilmalidir; farkli veri tabanlar ile elde edilen sonu¢ ve yorumlar karsilastirilmali,

tutarsizlik durumlarinda sonuglar ‘belirsizlik’ seklinde yorumlanmalidir.
- Elde edilen diziler daha sonra tekrar yorumlanabilmesi i¢in saklanmalidir.

- Sonuglarin degerlendirilmesinde klinik anlami, tedavi ve ARV diren¢ oykiileri goz

ontinde bulundurulmalidir.
- Elde edilen dizilerin edisyonlar1 izlenebilir olmalidir.
- Ilgili gen bolgeleri ¢ift yonlii DNA dizi analizi ile incelenmelidir.

- Kalite kontrolii i¢in yilda en az bir kez dis kalite kontrol ya da yetkinlik degerlendirme

panelleri incelenmelidir.

- Iki ayda bir ya da 50 dizilemede bir (hangisinin siras1 daha 6nce geliyorsa) bilinen bir

ornek kontrol amagli olarak ¢alisilmalidir.
- Yorum ve degerlendirmeler saklanmalidir.

Bunun disinda DSO ART direng gelisimini onlemek icin ulusal HIV programlarma direng

gelisimi ile iligkili erken uyar1 gdstergelerinin izlenmesinin de dahil edilmesini dnermektedir.
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Tedavi oncesinde, 12 ay boyunca ART altinda kalma oranlari, ARV tiiketiminin izlenmesi,
ART’ye bagladiktan 12 ay sonrasindaki viral baskilanma oranlar1 ve viriis yiik testlerinin

kullanim oranlarinin izlenmesi de Onerilmektedir.

Konvansiyonel DNA dizi analizi yontemine dayali antiretroviral ila¢ diren¢ analizlerinde
ancak %20 ve lizerinde bir orana sahip olan varyantlar gilivenilir bir bi¢imde
saptanabilmektedir. Son yillarda yeni kusak dizileme yontemleri kullanilarak %1 ve daha
diisiik oranlardaki varyantlar da saptanabilir hale gelmistir. Ozellikle ge¢ tan1 konmus
kisilerde aktarilmis direngli varyantlarin konvansiyonel yontemlerle saptanabilirlik sinirinin
altina diismiis olma olasiliginin dislanmasi ya da tedavi altinda direng gelisiminin daha erken
bir sekilde saptanmasi i¢in yeni kusak dizilemeye dayali antiretroviral direng testleri giderek
yayginlagmakta ve rutin hale gelmektedir. Yeni kusak dizilemeye dayali yontemler
kullanilarak yapilan antiretroviral diren¢ analiz testlerinde okuma derinligi ve kapsayicilik
(coverage) degerleri ile yorumlamanin hangi veritabani ile yapildigi, mindr varyantlari
saptamak i¢in kullanilan sinir degerler raporda belirtilmelidir. Diren¢ mutasyon analiz ve
yorumlar1 klinik gereksinimlere bagli olarak %1, %5 ya da %10 diizeylerinde mindr
varyantlar1 saptayacak bicimde yapilmalidir. Mindr varyantlarin %1°lik smir degeri
kullanilarak giivenilir bir sekilde saptanabilmesi i¢in kapsayicilik diizeylerinin 10.000 ve
istiinde olmasi1 gerekir. Ancak viral yiikiin diisik olmasi ya da ilgili gen bolgelerinin
cogaltilmasinda karsilasilacak giigliikler nedeni ile erisilebilen kapsayicilik diizeyi 10.000’in
altinda kalabilir, 1000’in altindaki kapsayicilik diizeyi kabul edilemez. Bin ila 10.000
arasindaki kapsayicilik diizeylerinde sonuclarin giivenilirligi agisindan daha ytiksek (%10 ve

tizeri) sinir degerler kullanilmalidir.
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Yeni kusak dizileme ile elde edilen sonuglarin da konvansiyonel yontemle elde edilenlerle
ayni algoritmalar kullanilarak yorumlanmasi gerekir. Yeni kusak dizilemeye dayali
antiretroviral direng testlerinde yorum oncesi biyoinformatik analizler conformite european-
invitro diagnostik (CE-1VD) sertifikali bilgisayar programlar1 ve algoritmalar kullanilarak
yapilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda antiretroviral ilag direnci tayininde
performans ve giivenilirligi klinik ¢alismalarda CE-IVD sertifikal iirtinlerle karsilastirilarak

gosterilmis olan program ve algoritmalar uygulanmalidir.

7. Abakavir asir1 duyarhhk reaksiyonu

Abakavir, HIV-1 ile enfekte kisilerde kombine ARV tedavinin bir komponenti olarak
kullanilan bir niikleozid revers transkriptaz analogudur. ilaci kullanan kisilerin yaklasik %5-
8’inde HLA-B:57:01 alleli ile iliskilendirilen hafif-orta siddette dokiintii, hipotansiyon, ates,
gastrointestinal ve solunum sistemi semptomlar1 ile karakterize asirt immiin duyarlilik
reaksiyonuna neden olur. Semptomlar ila¢ kesildikten sonra kisa siirede diizelir. Ancak tekrar
baslanmasi ile anaflaktik sok ve 6liime yol acabilir. Bu nedenle, abakavir kullanilmadan 6nce

kisilerin HLA-B:57:01 alleli varlig1 agisindan taranmasini 6nerilmektedir.

HLA-B:57:01 taramasi i¢in ¢ok sayida genotipik test bulunmaktadir. En sik PCR {iriinlerinin
diziye 6zgiil oligoniikleotidlerle hibridizasyonu, dizi spesifik PCR, gercek zamanli PCR ve
kantitatif PCR kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda genotipik testlerin yiiksek duyarliliga

sahip olduklar1 saptanmistir.

Negatif bir HLA-B:57:01 test sonucu asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismeyecegi anlamina
gelmemektedir. Bu nedenle, tedavi sirasinda hipersensitivite belirti ve bulgularinin dikkatle
izlenmesi hayati 6neme sahiptir. Hipersensitivite reaksiyonu belirti veya bulgusu gelisen her

kiside HLA-B57:01 test sonucuna bakilmaksizin abakavir tedavisi sonlandirilmalidir. Deri
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yama testi 6zgiil asir1 duyarliligin dogrulanmasinda kullanilabilirse de prospektif uygulamada
yeri yoktur. HLA-B:57:01 testinin asir1 duyarliik sendromu gelisimi ag¢isindan pozitif
prediktif degeri %33-50 olarak belirlenmistir ve HLA-B:57:01 alleli tasiyan kisilerin sadece
yaklasik yarisinda abakavire bagl asir1 duyarlilik sendromu gelisebilecegi bildirilmistir. Bu

nedenle HLA-B:57:01 testi, klinik karar ve farmakovijilansta temel alinamaz.

PCR temelli testlerin yanisira 6zgiil monoklonal antikorlarin kullanildigi akim sitometrisi de
HLA-B:57:01 taramasinda kullanilabilmektedir. HLA-B:57:01°e 6zgiil olarak baglanan bir
monoklonal antikor tanimlanmamasina karsin HLA-B:57 ve HLA-B:58’¢ 06zgiil olarak
baglanabilen bir otoantikor gelistirilmistir. Bu monoklonal antikorla hastalarin sadece %5-
8’inde pozitif sonug¢ saptanacagindan, hastalarin ¢ogunlugunda ek olarak genotipik test

yapilmasina gerek kalmayacaktir.
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