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OZET

Amag: Dérdiincii kusak insan immiin yetmezlik virusu (HIV) antijen/antikor testleri tanisal pencere dénemini ki-
saltmakla birlikte, reaktif sonuglarin ek testlerle degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada, yiiksek sayida hasta
orneginin degerlendirildigi tigiincii basamak bir laboratuvarda uygulanan HIV tarama ve dogrulama siirecinin aga-
malarindaki 6rnek dagiliminin ve dogrulanmus infeksiyonlarin tanimlanmas: amaglandi.

Yontemler: Bu retrospektif tanimlayici alismada, Mayis 2024-Ocak 2026 déneminde 18 yas ve tizerindeki hastalardan
alinan ve galisma veri setinde yinelenmeyen 286 425 serum &érnegi degerlendirildi. Ornekler Atellica IM veya ADVIA
Centaur sistemlerinde dérdiincii kusak HIV antijen/antikor testleriyle tarandi. Ayn1 platformda tekrarlayan reaktivite
gosteren ornekler VIDAS HIV Duo Quick ile galisildi; VIDAS-reaktif 6rnekler ek serolojik dogrulama igin referans
laboratuvara gonderildi. HIV-1 RNA testleri Haziran 2025 sonuna kadar NeuMoDx, Temmuz 2025ten itibaren ELITe
BeGenius platformunda gergeklestirildi. Analizler tanimlayici olarak yapildi.

Bulgular: Incelenen 286 425 hasta érneginin 4480’inde ilk platformlarda tekrarlayan reaktivite saptandi (%1.56; %95
giiven aralig1: %1.52-%1.61). VIDAS reaktivitesi 1378 6rnekte (%30.76) devam etti; 3102 6rnek (%69.24) VIDAS-non-
reaktifti ve bu gruba HIV-1 RNA veya referans dogrulama uygulanmadi. Referans laboratuvara génderilen 1378 6rnegin
188’inde (%13.64) HIV infeksiyonu dogrulands; 100t yeni tani, 88’i 6nceden tanili hastalara aitti. Kalan 1190 6rnegin
nihai sonuglari ve ek test bilgileri ¢aliyma veri setinde bulunmadigindan bu 6rnekler siniflandirilamadi. Calisma do-
neminde tani ve izlem amaglariyla toplam 5050 HIV-1 RNA testi gergeklestirildi.

Sonug: Ik tarama platformlar: ile VIDAS arasinda uyumsuz reaktivite gézlendi. Bu uyumsuzlugun diisiik on test ola-
siligy, testlerin antijen ve antikor yakalama tasarimlar: ile analitik esiklerinin farklilig1 ve 6zgiil olmayan reaktivite gibi
cesitli faktorlerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak VIDAS-nonreaktif 6rnekler ile nihai sonuglari veri setinde
bulunmayan VIDAS-reaktif 6rneklerde dogrulama verisi olmadigindan bu ¢aligma kapsaminda testlerin duyarliligi,
ozgulligu, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplanamad.

Anahtar sozciikler: HIV infeksiyonu, HIV testi, kitle taramasi, serolojik testler, niikleik asit amplifikasyon teknikleri

ABSTRACT

Objective: Fourth-generation human immunodeficiency virus (HIV) antigen/antibody assays reduce the diagnostic
window; however, reactive results necessitate further evaluation. The objective of this study was to characterize the
distribution of samples across the stages of HIV screening and confirmatory testing in a high-volume tertiary-care
laboratory and to identify confirmed HIV infections.

Methods: This retrospective descriptive study analyzed 286,425 unique serum samples from patients aged 18 years
or older, collected between May 2024 and January 2026. Initial screening was conducted using fourth-generation
HIV antigen/antibody assays on the Atellica IM or ADVIA Centaur systems. Samples demonstrating repeated reac-
tivity underwent further testing with the VIDAS HIV Duo Quick assay. VIDAS-reactive samples were referred to a
reference laboratory for supplemental serological testing. HIV-1 RNA testing was performed using the NeuMoDx
platform through June 2025 and the ELITe BeGenius platform from July 2025 onward. Data analyses were descriptive.
Results: Among the 286,425 patient samples, 4480 tested repeated reactivity on the initial screening platforms (1.56%;
95% confidence interval [CI], 1.52%-1.61%). Of these, 1378 samples (30.76%) remained reactive on VIDAS, while 3102
(69.24%) were VIDAS-nonreactive and did not undergo HIV-1 RNA testing or reference laboratory confirmation. HIV
infection was confirmed in 188 of the 1378 referred samples (13.64%; 95% CI, 11.87%-15.57%), including 100 newly
diagnosed cases and 88 with a prior HIV diagnosis. Final results for the remaining 1190 samples were unavailable. In
total, 5050 HIV-1 RNA tests were performed during the study period.
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Conclusion: Discordant reactivity was identified between the initial screening platforms and VIDAS. This discordance
may be attributable to low pretest probability, variations in antigen/antibody capture designs and analytical thresholds,
or nonspecific reactivity. Due to the absence of verification data for VIDAS-nonreactive samples and VIDAS-reactive
samples without final results, sensitivity, specificity, and predictive values could not be determined.

Keywords: HIV infections, HIV testing, mass screening, serologic tests, nucleic acid amplification techniques

Insan immiin yetmezlik virusu (HIV) infeksiyonunun erken tanisi, anti-
retroviral tedaviye zamaninda baslanmasini saglar, bireysel sonuglari iyi-
lestirir ve bulasmay1 azaltir. Laboratuvar tanisi, yalnizca antikor saptayan
testlerden HIV-1 p24 antijeni ile HIV-1 ve HIV-2 antikorlarini birlikte
saptayan dordiincii kusak kombinasyon testlerine dogru geligmistir. p24
antijeninin saptanmasi, yalnizca antikor temelli testlere kiyasla infeksi-
yonun edinilmesi ile laboratuvar tarafindan taninmasi arasindaki siireyi
kasaltir (1,2).

Yiiksek analitik duyarlilik tarama testleri i¢in zorunludur; ancak reaktif
bir tarama sonucu kesin tan1 anlamina gelmez. Bir tarama testinin pozitif
prediktif degeri, test edilen popiilasyondaki HIV prevalansindan giiglii
bigimde etkilenir. Bu nedenle, 6zgiilliigii yliksek testler bile 6n test olasi-
liginin diisiik oldugu hastane popiilasyonlarinda dogrulanmayan reaktif
sonuglara yol acabilir (3-6). Yanlis veya ¢oztimlenmemis reaktivite kaygi-
ya, gereksiz sevklere ve 6zellikle gebelik ile acil bakimda klinik kararlarin
gliclesmesine neden olabilir (6,7).

Giincel tan1 algoritmalary, ilk dordiincii kusak testi ek serolojik ayrimla-
ma ve niikleik asit testleriyle birlestirerek bu sinirlilig1 azaltmay: amaglar.
Bazi laboratuvarlar, erken antijen saptama yetenegini korurken gereksiz
yonlendirmeleri azaltmak i¢in ara basamakta farkli bir dordiincii kusak
platform kullanmaktadir. iki ardisik kombinasyon testini kullanan ¢a-
ligmalar, dogrulanmayan reaktivitenin ve operasyonel is ytikiiniin azala-
bilecegini gostermis; ancak uyumsuz 6rneklerin dikkatle yorumlanmasi
gerektigi de bildirilmigstir (8,9).

Bir tanisal dogruluk arastirmasi olarak tasarlanmadigi i¢in duyarlilik,
ozgiilliik ve prediktif degerlerin hesaplanmadig1 bu ¢alismada tiglincii
basamak bir merkezde uygulanan HIV tarama ve dogrulama siirecinin
asamalarindaki 6rnek dagiliminin tanimlanmasi ve dogrulanmus infeksi-
yonlarin yeni veya 6nceden bilinen tani olarak siniflandirilmasi amaglandi.

Bu retrospektif tanimlayici galigma, Istanbuldaki iigiincii basamak bir
egitim ve arastirma hastanesinin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda
gergeklestirildi. Mayis 2024-Ocak 2026 donemine ait laboratuvar bilgi
sistemi kayitlar1 incelendi; veri analizi Subat-Nisan 2026 donemi igin
yapildi. Merkezde acil laboratuvar ile merkezi laboratuvarin test is akis-
lar1 ayriydi.

Caligma doneminde HIV antijen/antikor tarama kaydi bulunan 18 yas
ve tizerindeki hastalara ait 6rnekler degerlendirildi. Ayni hastaya ait
birden fazla bagvuru bulunmas: durumunda ¢aliyma dénemindeki ilk
uygun tarama drnegi analize alindi; sonraki bagvurular diglandi. ik
reaktif 6rnegin ayni analizorde teknik tekrari test siirecinin bir pargasi
kabul edildi ve ayr1 6rnek olarak sayilmadi. Boylece analiz edilen 286
425 kay1t yinelenmeyen hasta 6rneklerini temsil etti. Caligmada yalnizca
toplu laboratuvar sonuglar: kullanildy; yas, cinsiyet ve test tarihi degis-
kenleri analiz edilmedi.
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Acil laboratuvarina gelen serum ornekleri ADVIA Centaur HIV Ag/Ab

Combo (Siemens Healthineers, Erlangen, Almanya) testiyle, diger labo-
ratuvar birimlerinde islenen 6rnekler ise Atellica IM Analyzer (Siemens

Healthineers, Erlangen, Almanya) ile tarand1. Her iki yontem HIV-1 p24

antijeni ile HIV-1 ve HIV-2 antikorlarini saptayan dordiincii kugak ke-
miliiminesans immiinoassaydir. Testler {iretici talimatlarina ve rutin i¢

kalite prosediirlerine uygun olarak gerceklestirildi. Ureticinin belirledigi

esik degerinin tizerinde sonug veren 6rnek “reaktif” kabul edildi ve ayn1

sistemde yeniden ¢aligild1. Teknik tekrarda da reaktif olan 6rnek “tekrar-
layan reaktif” olarak tanimlandi. Bu 6rnekler kurumun rutin laboratuvar
is akis1 kapsaminda, farkli analitik tasarima sahip dordiincii kusak VIDAS

HIV Duo Quick (bioMérieux, Marcy—l’Etoile, Fransa) ile degerlendirildi.
VIDAS iiretici 6lgiitiine gore esik altinda kalan sonug “VIDAS-nonreaktif”
olarak kabul edildi. Bu ¢alisma, ulusal veya uluslararasi bir tan1 algorit-
masinin dogruluk validasyonu degil, kurumsal test akiginin tanimlayici
degerlendirmesi olarak gergeklestirildi.

VIDAS-reaktif 6rnekler, ulusal tani is akisina uygun olarak Geenius HIV
1/2 Supplemental Assay (Bio-Rad Laboratories, Marnes-la-Coquette,
Fransa) ve/veya line immiinoassay ile ek degerlendirme yapilmas: ama-
ciyla Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Referans Laboratuvarrna gonderildi.
HIV-1 RNA testleri, ¢aligma doneminin baglangicindan Haziran 2025
sonuna kadar NeuMoDx molekiiler platformunda Qiagen HIV-1 testiyle
(Qiagen, Hilden, Almanya), Temmuz 2025’ten ¢alisma déneminin sonuna
kadar ise ELITe BeGenius molekiiler platformunda (ELITechGroup SpA,
Torino, Italya) gerceklestirildi. Béylece calisma déneminde HIV-1 RNA
i¢in kullanilan molekiiler platform degistirildi; sonuglar bu ¢alismada
platformlar arasinda performans karsilagtirmas: yapilmadan, tani ve
izlem amagli toplam test say1s1 olarak degerlendirildi. Daha 6nce kayitl
HIV tanis1 olmayan ve hem HIV-1 RNA hem de ek serolojik testlerle in-
feksiyonu desteklenen hasta “yeni tan1” olarak siniflandirildi. Akut HIV
infeksiyonu, ek serolojik testin negatif veya belirsiz oldugu dénemde
saptanabilir HIV-1 RNA bulunmast olarak tanimlands; toplu veri setinde
akut infeksiyonlar i¢in ayr bir sonug kategorisi bulunmadigindan akut
olgu sayis1 raporlanmadi.

Galisma Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Haseki Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11 Subat 2026
tarih ve 36-202(i) karar numarasiyla onaylandi.

Birincil sonlanimlar; ilk platformda tekrarlayan reaktivite, VIDASta devam
eden reaktivite, yonlendirilen 6rnekler arasinda kaydedilmis dogrulanmig
HIV infeksiyonu ve dogrulananlar arasinda yeni tani oranlariydi. Kate-
gorik veriler say1 (n) ve yiizde (%) olarak 6zetlendi. Temel oranlar i¢in
kesin binom %95 giiven aralig1 (GA) Python 3.12.13 (Python Software
Foundation, Wilmington, DE, ABD) ve SciPy 1.17.0 (SciPy Developers)
kullanilarak hesaplandi. VIDAS-nonreaktif 3102 6rnege HIV-1 RNA veya
referans serolojik dogrulama uygulanmadi. Ayrica, VIDAS-reaktif 1378
ornekten dogrulanmis 188 6rnek digindaki 1190 6rnegin nihai sonuglar:
veri setinde bulunmadi. Bu dogrulama eksiklikleri nedeniyle duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger hesaplanmadi;
analizler tanimlayici nitelikte tutuldu.
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Yirmi bir aylik ¢aligma doneminde 18 yas ve tizerindeki hastalara ait,
yinelenmeyen toplam 286 425 serum Ornegine dordiincii kugak HIV
antijen/antikor taramasi uygulands. {1k test platformunda tekrarlayan
reaktivite 4480 ornekte saptandi (%1.56; %95 GA: %1.52-%1.61). Bu
6rnekler VIDAS HIV Duo Quick ile degerlendirildiginde reaktivite 1378
Ornekte devam etti (%30.76; %95 GA: %29.41-%32.13), 3102 Ornekte
ise tekrarlanmadi (%69.24). VIDAS-nonreaktif 3102 6rnege HIV-1 RNA
veya referans serolojik dogrulama uygulanmads; bu nedenle bu 6rnekler
HIV-negatif ya da yanlis reaktif olarak kesin bigimde siniflandirilmadi
(Tablo 1 ve Sekil 1).

Referans laboratuvara gonderilen 1378 VIDAS-reaktif 6rnegin 188’inde
HIV infeksiyonunun dogrulandigi kaydedildi (%13.64; %95 GA: %11.87-
%15.57). Bunlarin 100’i ¢aliyma doneminde yeni tani alan hastalara
(%53.19; %95 GA: %45.79-%60.49), 88’1 ise 6nceden HIV tanis1 bulunan
hastalara (%46.81) aitti. Yeni tan1 alan 100 hastanin tamaminda infek-
siyon hem HIV-1 RNA hem de ek serolojik testlerle desteklendi. Kalan
1190 6rnegin referans laboratuvar nihai sonuglari ¢alisma veri setinde
bulunmadigindan negatif, belirsiz veya sonuglanmamis olarak ayristi-
rilmasi ve HIV-1 RNA ya da bagka ek test uygulanip uygulanmadiginin
belirlenmesi miimkiin olmad1. Bu grup $ekil 1'de “nihai sonucu veri se-
tinde bulunmayan” olarak gosterildi.

Caligma doneminde laboratuvarda toplam 5050 HIV-1 RNA testi ger-
geklestirildi. Bu testlerin tiimii 100 yeni tan1 olgusuna ait degildi; sayz,
yeni tan1 degerlendirmelerinin yani sira 6nceden tanili hastalarin tedavi
yanit: ve viral yiik izlemi i¢in yapilan tekrarli testleri de iceren toplam
laboratuvar ig ylikiini temsil etti. Toplu veri yapisi nedeniyle testler hasta
bazinda ayristirilamadi ve 5050 degeri kullanilarak hasta diizeyinde RNA
pozitiflik orani hesaplanmad.

Bu yiiksek sayida hasta 6rneginin degerlendirildigi tigiincti basamak merkez
verisinde, incelenen 286 425 hasta 6rneginin %1.56’sinda ilk dordiincii
kusak platformlarda tekrarlayan reaktivite saptandi. Bu 6rneklerin %30.76’s1
VIDAS ile de reaktifti ve veri setinde 188 dogrulanmis HIV infeksiyonu
yer ald1. Bunlarin 100’i yeni taniydi. Ancak 3102 VIDAS-nonreaktif 6rnek
ile nihai sonucu veri setinde bulunmayan 1190 VIDAS-reaktif 6rnekte
dogrulama sonuglarinin bulunmamasi, ¢alisma bulgularinin tanimlayici
diizeyde yorumlanmasini gerektirmektedir.

11k test reaktivitesinin VIDAS ile tekrarlanmadig1 6rnek orant yiiksekti.
Bu uyumsuzluk tek bir nedenle agiklanamaz. incelenen popiilasyonda
on test olasiliginin diisiik olmast, diigiik diizey 6zgiil olmayan sinyallerin
mutlak sayisin1 artirmus olabilir. Ik platformlar ile VIDAS'in antijen/an-
tikor yakalama tasarimlari, kullanilan reaktifler, analitik esikleri ve inter-
feranslara duyarliliklar: farkl: olabilir. Heterofil antikorlar, otoantikorlar,
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Test Asamasi n
incelenen hasta érnekleri 286 425
ik platformda tekrarlayan reaktif érnekler 4480
VIDAS HIV Duo Quick reaktif 1378
VIDAS HIV Duo Quick nonreaktif 3102
Dogrulanmis HIV infeksiyonu bulunan érnekler 188
Nihai sonucu veri setinde bulunmayan VIDAS-reaktif érnekler 1190

Dogrulanmis infeksiyon Kategorisi n (%) %95 GA
Yeni tani alan hastalara ait 6rnekler 100 (53.19) 45.79-60.49
Onceden tanili/izlemdeki 88 (46.81) 39.51-54.21

hastalara ait 6rnekler

Toplam dogrulanmis 6rnek 188 (100.00)

gebelik, malignite, eslik eden infeksiyonlar, 6rnek 6zellikleri ve preanalitik
ya da analitik etkenler de platformlar aras1 uyumsuz reaktiviteye katkida
bulunabilir (3-7,10,11). Sinyal/esik degerleri ve klinik degiskenler bulun-
madigindan bu olast agiklamalarin goreli katkisi bu ¢aligmada smnanamadi.

Farkli analitik tasarima sahip iki testin ardigik kullanimi, referans labo-
ratuvara gonderilecek 6rnek sayisini azaltabilir. Avidor ve arkadaglarinin
(8) yaptig1 ¢aligmada, iki dordiincii kusak testin ardindan INNO-LIA veya
Geenius dogrulamasini igeren bir yaklasim degerlendirilmis ve yiiksek
ozgulliik bildirilmigtir. Yakin tarihli 380 390 6rneklik bir kohortta da re-
aktif 6rneklerin ek dordiincii kugak testlerle yeniden degerlendirilmesinin
yanlis pozitif yonlendirmeleri azaltabilecegi raporlanmustir (9). Caligma-
mizda VIDAS kullanimi sonrasinda 3102 6rnek referans dogrulamaya
gonderilmedi. Bununla birlikte, bu durumun gereksiz sevkleri giivenle
onledigi sonucuna varilamaz; ¢iinkii bu 6rneklere molekiiler veya refe-
rans dogrulama uygulanmamust.

Reaktif bir tarama sonucu kesin tani olarak yorumlanmamalidir. Heterofil
antikorlar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, gebelik, diger infeksiyonlar
ve teknik interferanslar 6zgiil olmayan reaktiviteyle iligkili olabilir (5,10,11).
Sonuglarin erken ve kesin olarak yorumlanmasi kaygiya ve ozellikle acil
durumlarda klinik kararlarin gii¢lesmesine neden olabilir. Tarama ve ek
test sonuglarinin agamali ve a¢ik bi¢cimde raporlanmasi yanlis anlagilma
riskini azaltabilir (6).

Yiiz yeni HIV tanisinin dogrulanmasi klinik agidan 6nemlidir. Dérdiincii
kusak testler antikor yanit1 gelismeden 6nce p24 antijenini saptayabilir-
ken, HIV-1 RNA erken infeksiyonda veya uyumsuz serolojik profillerin
degerlendirilmesinde tanisal belirsizligin azaltilmasina katki saglayabilir.
Yeni tanilarin hem molekiiler hem de ek serolojik testlerle desteklenme-
si tanisal gliveni giiglendirebilir. Buna karsilik, tedavi altindaki 6nceden
tanili hastalarda viral baskilanma nedeniyle RNA saptanamayabilir; sero-
reaktivite ise devam edebilir. Bu nedenle 6nceden tanili 88 hastanin yeni
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Asamaya Ozgii Oran, % %95 GA
100.00

Tarananlarin %1.56'si 1.52-1.61
Tekrarlayan reaktiflerin %30.76's 29.41-32.13
Tekrarlayan reaktiflerin %69.24'u 67.87-70.59
VIDAS-reaktiflerin %13.64'0 11.87-15.57
VIDAS-reaktiflerin %86.36'sI 84.43-88.13

tanilardan ayr1 degerlendirilmesi, izlem amaciyla yapilan test sonuglarinin
tanisal basarisizlik olarak yanlis siniflandirilmasini 6nleyebilir.

Calismanin giiglii yonleri; kesintisiz 21 aylik rutin is akisini yansitmast,
biiyiik bir 6rnekleme sahip olmasi ve dogrulanmus infeksiyonlar1 yeni ve
dnceden bilinen tanilar olarak ayri sunmasidir. Ornek sayisinin fazlahigs,
test siirecinin her asamasindaki 6rnek dagiliminin dar giiven araliklarryla
tanimlanmasina da olanak sagladi.

Calismanin bazi sinirliliklar: bulunmaktadir. Retrospektif ve toplu veri
yapist nedeniyle klinik tanilar, risk faktorleri, tedavi durumu ve demog-
rafik degiskenler degerlendirilemedi; test asamalar1 tiim 6rneklerde hasta
bazinda eslestirilemedi. Test hacimleri Atellica IM ve ADVIA Centaur
platformlarina gore ayrilmadigindan platforma 6zgii karsilagtirma yapi-
lamad. Sinyal/esik degerleri bulunmadigindan esik analizi yapilamada.
VIDAS-nonreaktif 3102 6rnege HIV-1 RNA veya referans dogrulama
uygulanmadi. VIDAS-reaktif 1378 6rnegin 1190’inda nihai dogrulama
sonucu ve ek test bilgisi veri setinde mevcut degildi. Bu nedenle 6rnekler
kesin yanlis reaktif veya HIV-negatif olarak siniflandirilamadi; duyarlilik,
ozgulliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger hesaplanama-
di. Son olarak, 5050 HIV-1 RNA testi tan1 ve tekrarli izlem testlerinin
toplamini temsil ettiginden hasta diizeyinde molekiiler pozitiflik orani
belirlenemedi.

Sonug olarak, ikinci bir dordiincii kusak testin kullanildig1 kurumsal HIV
test siireci, tigtincii basamak bir merkezde 6rneklerin agamalar arasindaki
dagilimini ve 100 yeni HIV tanisini ortaya koymustur. Bu yaklasim refe-
rans laboratuvara gonderilen 6rnek sayisini azaltabilir; ancak dogrulama
yapilmayan gruplar nedeniyle klinik giivenlik ve tanisal dogruluk agisin-
dan sagladigi yarar bu verilerle gosterilemez. Hasta diizeyinde eslestirilmis
serolojik ve molekiiler sonuglar1 igeren ileri ¢aligmalar, yerel test stiregle-
rinin giivenli bigimde iyilestirilmesine katk: saglayabilir.
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Yazar finansal destek beyan etmemistir.

Yapay Zeka Beyani

Metnin dil ve anlatim agisindan diizenlenmesi siirecinde OpenAlI Chat-
GPTden yararlanmistir. Bilimsel igerigin, verilerin, kaynaklarin ve nihai
metnin dogruluguna iligkin sorumluluk yazara aittir.
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