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Gebelikte HIV Antijen/Antikor ELISA Testinin
Yalanci Pozitifligi ve Guvenilirligi

False Positivity and Reliability of HIV Antigen/Antibody ELISA Testing in Pregnancy
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OZET

Amag: Bu ¢alismada, HIV infeksiyonu agisindan diisitk endemik bir bolgede yasayan gebelerde yalanci pozitif HIV test
oranini belirlemeyi ve gereksiz antiretroviral profilaksiyi 6nleyebilmek i¢in uygun stratejiler gelistirmeyi amagladik.
Yontemler: Retrospektif olarak gerceklestirilen ¢alismaya, 01 Ocak 2018 - 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi (SBU) Gazi Yasargil Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
bagvuran ve ELISA HIV Ag/Ab testi yapilan 18 yas ve tizeri toplam 115 217 kadin dahil edildi. HIV Ag/Ab testleri,
dordiincii nesil HIV Ag/Ab Combo kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay yontemi ile ¢alisilds; pozitif sonug-
lar referans laboratuvarda dogrulandi.

Bulgular: HIV Ag/Ab ELISA testi pozitiflik orani gebelerde %0.18 (91/49.560), gebe olmayan kadinlarda %0.02
(14/65.657) olarak bulundu. Dogrulama testleri ve HIV-RNA testlerinde ise 2 (%0.004) gebe ve 3 (%0.005) gebe ol-
mayan kadin pozitif saptandi. Gebelerde %0.18 (89/49.560), gebe olmayan kadinlarda %0.02 (11/65.657) oraninda ya-
lanc pozitif HIV testine rastlands; bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.016). Gergek HIV pozitifligi olan
gebelerde HIV Ag/Ab S/Co titre ortalamasinin anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi.

Sonug¢: Gebe kadinlarda HIV Ag/Ab ELISA testlerinde yalanci pozitiflik oran1 gebe olmayan kadinlara gére daha yiik-
sektir. Gergek HIV pozitifligi olan gebelerde ise yiiksek HIV Ag/Ab S/Co titre degerleri dikkati gekmektedir. Yalanc
pozitiflik oranlarinin yiiksekligi nedeniyle, gebelerde HIV tanisinin antiretroviral tedaviye baglanmadan énce en kisa
stirede dogrulanmasi 6nerilmektedir.
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ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the false-positive HIV test rate in pregnant women living in a low-en-
demic region for HIV infection and to develop appropriate strategies to prevent unnecessary antiretroviral prophylaxis.
Methods: A total of 115,217 women aged 18 years and older who applied to the Obstetrics and Gynecology Clinic of
the Health Sciences University Gazi Yasargil Training and Research Hospital between January 01, 2018, and December
31, 2022, and underwent ELISA HIV Ag/Ab testing were included in the retrospective study. HIV Ag/Ab tests were
performed using the fourth-generation HIV Ag/Ab Combo chemiluminescence microparticle immunoassay method;
positive results were confirmed in the reference laboratory.

Results: The HIV Ag/Ab ELISA test positivity rate was 0.18% (91/49,560) in pregnant women and 0.02% (14/65,657)
in non-pregnant women. In confirmation tests and HIV-RNA tests, 2 (%0.004) pregnant and 3 (%0.005) non-pregnant
women were found to be positive. False positive HIV tests were found at a rate of 0.18% (89/49,560) in pregnant women
and 0.02% (11/65,657) in non-pregnant women; this difference was found to be statistically significant (p=0.016). It was
observed that the mean HIV Ag/Ab S/Co titer was significantly higher in pregnant women with genuine HIV positivity.
Conclusion: The false positive rate in HIV Ag/Ab ELISA tests is higher in pregnant women than in non-pregnant
women. In pregnant women with genuine HIV positivity, high HIV Ag/Ab S/Co titer values are striking. Due to the
high false positive rates, it is recommended that HIV diagnosis in pregnant women be confirmed as soon as possible
before starting antiretroviral treatment.
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Insan immiin yetmezlik virusu (HIV), Lentivirinae alt ailesine ait zarfl
bir retrovirustur; bagisiklik sistemini baskilayarak firsatci infeksiyonlarin
gelismesine yol acar ve kazanilmig immiin yetmezlik sendromu (Acquired
Immunodeficiency Syndrome, AIDS) tablosuyla karakterize kronik bir
hastaliga neden olur (1). HIV ile infekte annelerden bebeklerine gebelik
stirecinde, dogum sirasinda veya sonrasinda emzirmeyle bulagma olabil-
mektedir (2). Horizontal veya perinatal gegis olarak da adlandirilan an-
neden bebege HIV bulagmasi, gocuk dliimlerinin 6nemli nedenlerinden
biridir ve diinya genelinde yaklagik iki milyon ¢ocugun HIV ile infekte
oldugu tahmin edilmektedir (3). Gebelik sirasinda alinan antiretroviral
tedavi (ART), HIV’in horizontal bulasmasini 6nleyebilmektedir; tedavi
almayan gebelerden yenidoganlara bulasma orani %15 ile %45 arasinda
degismektedir (4).

Tirkiyede HIV prevalanst hélen diisiik olmakla birlikte (%0.1-0.3) son
bes yildir olgu sayilar1 hizla artmakta ve 6zellikle geng niifusta infeksiyon
oranlar1 yiikselmektedir (5). Calismamizin gergeklestirildigi Diyarbakir
ilinde, saglikl1 kan bagis¢ilarinda yapilan seroprevalans galismalarinda HIV
seroprevalans orani tilke ortalamasindan diisiik seyretmekle birlikte yillar
igerisinde artig gostermektedir (6,7). Tiirkiyede kadin popiilasyonunda
HIV tanisi agisindan gebelik taramasi 6nemli bir firsat olarak degerlen-
dirilmektedir; HIV ile infekte kadinlarin %17’sinde gebelik taramast ile
tan1 konuldugu bildirilmistir (8).

HIV infeksiyonunun laboratuvar tanisi, serolojik tarama testleriyle ya-
pilmaktadir. Yitksek duyarliligi nedeniyle hem HIV'e 6zgii antikorlar:
hem de p24 antijenini eszamanli saptayan 4. nesil HIV Ag/Ab Combo
kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay testi tarama amaciyla tercih
edilmektedir (9). Bununla birlikte HIV Ag/Ab ELISA testlerinde HIV ile
iliskili olmayan baz1 proteinler HIV'e 6zgii antikorlar olarak tanimlanarak
yalanci pozitif sonuglara yol agabilmektedir. Bazi aragtirmacilar alloanti-
korlarin gebelik, transfiizyon, transplantasyon ve otoimmiin hastaliklarla
iligkili olarak artan yalanci pozitiflik oranlarindan sorumlu olabilecegini
ileri stirmektedir (10). Yalanci pozitiflik, 6zellikle HIV seroprevalansinin
diisiik oldugu toplumlarda 6nemli bir endise kaynagidir; gebe kadinlar
bu agidan en yiiksek risk grubunu olusturmaktadir (11).

Bu ¢alismada, HIV infeksiyonu agisindan diisiik endemik bir bolgede
yagayan gebelerde yalanci pozitif HIV test oranini belirlemeyi ve gerek-
siz antiretroviral profilaksiyi 6nleyebilmek i¢in uygun stratejiler gelistir-
meyi amagladik.

Retrospektif olarak gergeklestirilen ¢alismaya, 01 Ocak 2018 - 31 Aralik
2022 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Gazi Yasargil
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine
bagvuran ve ELISA HIV Ag/Ab testi yapilan 18 yas ve fizeri toplam 115
217 kadin dahil edildi.

HIV-1/2 Ag/Ab testleri, tiretici firma 6nerilerine uygun olarak ve dérdiincii
nesil HIV Ag/Ab Combo kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay
yontemi kullanilarak (Architect 12000 SR; Abbott Laboratories, ABD)
calisildi. En az iki 6rnekte HIV Ag/Ab S/Co (signal-to-cutoff) degeri >1
olan testler pozitif kabul edildi. Pozitif sonuglar, T.C. Saglik Bakanlig1
Ulusal AIDS Dogrulama Merkezinde VIDAS HIV Duo Ultra (bioMérieux,
Fransa) HIV-1/2 Ag/Ab ve HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama
testi (Geenius HIV-1/2 Supplemental Assay; Bio-Rad Laboraties, ABD)
kitleri kullanilarak dogrulandi. Viral yiik él¢timi i¢in HIV-1 kantitatif
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) GeneXpert Dx
otomatize sistemi (Cepheid AB, ABD) kullanild.
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Hastane veri tabanindaki ayni1 hastaya ait yalnizca bir HIV Ag/Ab ELISA
testi pozitifligi calismaya dahil edilerek miikerrer hasta girisi onlendi.
Antiretroviral tedavi almig ve HIV RNA negatif saptanan hastalar ¢alis-
ma dis1 birakildi.

Caligma Saghk Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30 Eyliil 2022 tarih
ve 195 karar numarasiyla onaylandi.

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versi-
yon 18.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde ytizde (%), aritmetik ortalama, standart sapma gibi
tanimlayic istatistiksel yontemler kullanildi. Degiskenler arasindaki ilis-
kiler x* testi ve Fisher kesin testi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik
sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

HIV Ag/Ab ELISA testi, gebelerde %0.18 (91/49.560) ve gebe olmayan
kadnlarda %0.02 (14/65.657) oraninda pozitifti; 2 (%0.004) gebede ve
3 (%0.005) gebe olmayan kadinda ise dogrulama testleri ve HIV-RNA
pozitif saptandi. Gebe kadinlarda %0.18 (89/49.560), gebe olmayan ka-
dinlarda %0.02 (11/65.657) oraninda yalanci pozitif HIV testine rastland1
ve aradaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.016) (Tablo 1).
HIV Ag/Ab ELISA testinin pozitif prediktif degeri (PPD) gebeler i¢in
9%2.2, gebe olmayanlar i¢in ise %21.4 olarak tespit edildi.

Dogrulama testleri ve HIV-RNA testi negatif olan, HIV Ag/Ab ELISA
reaktif 89 gebe kadinin yas ortalamasi 28.7 + 6.6 (aralik 18-44) yil, HIV
Ag/Ab testi S/Co titre ortalamasi ise 2.12 + 1.78 (aralik 1.00-9.44) idi. HIV
RNA pozitif saptanan gebenin yas ortalamasi 28.5 + 2.1 (aralik 27-30)
yil, HIV Ag/AD testi S/Co titre ortalamasi ise 624 + 320 (aralik 398-852)
olarak belirlendi.

Gebe olmayan, HIV Ag/Ab ELISA reaktif testi, dogrulama testleri ve
HIV-RNA testi negatif olan kadinlarin yas ortalamasi 43.5 + 9.3 (aralik
29-64) yil olup anti-HIV testi S/Co titre ortalamasi 1.65 + 0.79 (aralik
1.02-2.99) idi. HIV RNA pozitif saptanan ve gebe olmayan ii¢ olguda yas
ortalamasi 38 + 2.0 (aralik 36-40) yil, HIV Ag/Ab testi S/Co titre ortala-
masi 387 + 229 (aralik 136-586) olarak belirlendi (Tablo 2).

Gebeler Gebe Olmayanlar
n (%) n (%) p

HIV Ag/Ab (+) 91(0.18) 14(0.02)
HIV-RNA (+) 2(0.004) 3(0.005)
Yalanci HIV Ag/Ab (+) 89 (0.18) 11 (0.02) 0.016

Gebeler Gebe olmayanlar p
HIV-RNA (+) 624 + 320 387 + 229 0.25
Yalanci HIV Ag/Ab (+) 212+1.78 1.65 +£0.79 0.06
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Bu ¢aligma, lilkemizde gebelik sirasinda rutin olarak yapilan ELISA HIV
tarama testlerinde ytiksek oranda yalanci pozitiflikle kargilagilabilecegini
gostermektedir. Ayrica, gebelerde referans laboratuvarda yapilan testlerle
dogrulanan HIV kesin tanisi i¢in yiiksek HIV Ag/Ab testi S/Co titre or-
talamasinin gerekli oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, T.C. Saglik
Bakanligi HIV-AIDS Tani-Tedavi Rehberi’ne gore titre degeri ister ytiksek
ister diisiik olsun, HIV Ag/Ab testi pozitif saptanan annelerde dogrulama
veya viral yiik sonucu ¢ikana kadar bebege miimkiin olan en kisa siirede
mutlaka zidovudin (oral/paranteral) baslanmasi ve emzirmenin kesilmesi
Onerilmektedir (12).

Caligmamizin yiriitilldigi merkezde HIV Ag/Ab testi pozitif ¢ikan
numunelerin referans laboratuvara génderilmesi nedeniyle yasanan ge-
cikmeler (ortalama 3-5 giin) yenidoganlara gereksiz antiretroviral profi-
laksi baslanmasina yol agmaktadir. Ayrica, gebelerde yalanci pozitif HIV
testleri damgalanma, annenin bebeginden ayrilmasi ve emzirememe gibi
istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir.

ARCHITECT HIV Ag/Ab testinde S/Co degerinin 1-10 arahiginda oldugu
durumlarda yanls pozitiflik oraninin %100; S/Co degeri 230 oldugunda
ise yanlis pozitiflik oraninin sifir oldugu ve S/Co degeri arttik¢a yanls
pozitiflik oraninin diigtiigii yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (13,14).
Ayrica, diistik HIV yayginligina sahip popiilasyonlarda, HIV risk faktorii
olmayan bireyler i¢in dogum eylemi gibi akut durumlarda RNA testlerine
erisim miimkiin olmadiginda, ARCHITECT HIV Ag/Ab testi S/Co degeri
<5 olan ve dogrulama testi reaktif olmayan kombinasyonun, yalanci pozi-
tiflik icin yeterli kanit saglayabilecegine dair veriler bulunmaktadir (15).

Gebelikteki yalanci pozitif HIV testlerinin arastirildig Istanbulda yapilan
bir ¢aligmada, gebe kadinlarda %0.25, gebe olmayan kadinlarda ise %0.10
oraninda yalanci pozitiflige rastlanmig ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde, tilkemizde gebeligin
yalanc pozitif HIV testlerine yol agan bir risk faktorii oldugu sonucu-
na varilmstir (16). Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyetinde yakin zamanda
yapilan retrospektif bir analiz ¢alismasinda da gebe kadinlarda (%0.3)
yalana pozitiflik orani, gebe olmayanlara (%0.02) kiyasla anlamli olarak
daha yitksek bulunmus; pozitif HIV ELISA test sonuglarinin ART’ye
baslanmadan 6nce molekiiler yontemlerle dogrulanmasi gerektigi vur-
gulanmustir (17).

Yalanci HIV tarama testi pozitifliklerinin yiliksek oranda goriilmesi, ge-
reksiz ART kullanimina ve istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir. Bu
sorunun ¢dzlimii icin bazi énerilerimiz bulunmaktadir. ilk olarak, tiim
gebelerde dogum oncesi takiplerde HIV Ag/Ab ELISA testleri diizenli
olarak galisilmali ve sonuglar kayit altina alinmalidir. Tkinci olarak, yiiksek
niifus ve dogurganlik oranina sahip illere yakin referans laboratuvarlar
kurularak, dogrulama testlerinin sonug alma siireleri kisaltilmalidir. Son
olarak, gebelerde ve yenidoganlarda antiretroviral profilaksi kararinin
verilmesinde HIV Ag/Ab S/Co titre degerinin dikkate alinacagi farkli bir
algoritma olugturulmasi faydali olabilir.

Bes yillik dénem igin toplam hasta bagvuru sayisina ait veri setine ulagi-
lamamas1 nedeniyle HIV Ag/Ab testi oraninin hesaplanamamast ¢alis-
mamuzin en énemli kisithligidir. Bir diger 6nemli kisitlilik ise verilerin
retrospektif olarak hastane bilgi sisteminden alinmasi nedeniyle yalanci
HIV testi sonucunda bebeklerin ne kadarina profilaksi baglandig1 ve em-
zirmenin geciktirildigine dair verilere ulagtlamamasidir.

Sonug olarak; gebelik sirasinda yalanci pozitiflikle kargilagilabileceginden,
pozitif HIV Ag/Ab ELISA sonuglarinin ART’ye baslanmadan 6nce en
kisa siirede dogrulanmasi gerekmektedir. Ulkemizde 4. kusak HIV Ag/
AD ELISA testleri kullanilmasina ragmen gebe kadinlarda, gebe olmayan

kadinlara gore daha fazla yalanc1 HIV test pozitifligi goriilmektedir. Ayrica,
gercek HIV pozitifligi saptanan gebelerde yiiksek HIV Ag/Ab S/Co de-
gerleri dikkati gekmektedir.

Veriler retrospektif olarak degerlendirildigi i¢in hasta onam1 alinmamigtir.

Calisma Saghk Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 30 Eyliil 2022 tarih ve 195
karar numarasiyla onaylanmugtir.
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