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Epidemiyoloji

Gec¢ 1970-erken 1980’li yillarda erkekle cinsel iliskiye giren
erkekler (MSM), Haitili, eroin bagimlilari, hemofili hastalari
firsatci infeksiyonlardan élmustur.

1959: Kongo Cumhuriyeti’nden bir erkek hastanin serum
orneginde 1998 yilinda HIV-1 pozitif saptanmis.

1960: Kongo Cumhuriyeti’nden bir kadin hastanin lenf nodunda
HIV saptanmis

1969: ABD’de bir gencin dokusunda HIV saptanmis

1976: Norvecli bir denizcinin doku 6rneginde HIV saptanmis.

HIV, SIV’dan 1930’lu yilardan sonra zaman iginde evrimleserek

gelistigi diisiiniilmektedir ve ardindan hizla Afrika’ya ve mobil
popiulasyon nedeniyle tim diinyaya yayilmistir.




Figure 12.2 Number of AlDS-related deaths, global, 1
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HIV infekte eriskin ve ¢cocuklar | 2022

HIV ile yasayan birey 39.0 milyon [33.1-45.7 milyon]

Yeni HIV infeksiyonu 1.3 milyon [1.0-1.7 milyon |

AIDS’ bagh 6lim 630 000 [480 000—-880 000]

15-49 yas arasi erigkinlerde ortalama HIV prevalansi %0.7




2022’de gunde yaklasik 3600 yeni HIV
infeksiyonu

* Yaklasik %50°si Sahra alt1 Afrika'da

v’ 15-24 yas arasi gencler arasindaki yeni infeksiyonlarin
%77'sinden fazlasi ergen kiz ve gen¢ kadinlarda olusmus.

* Dinya genelinde her hafta 15-24 yas arasi 4000 gen¢ kadin HIV
ile infekte oldu. Bu infeksiyonlarin 3100'G Sahra Alti Afrika’da

* Yaklasik 360 kisi 15 yasin altindaki cocuklar

* Yaklasik 3200 kisi 15 yas ve ustu yetiskinler arasinda
v Yaklasik %46’s1 kadinlar
v Yaklasik %30’u gengler (15-24 yas)
v’ Yaklasik% 18’i genc kadinlar (15—24 yas)

UNAIDS, 2023



B= B Belirlenemeyen = Bulastirmayan

Number of AIDS-related deaths: current situation versus scenario without available antiretroviral therapy, 1990-2022

2 500 000

—

2 000 000

20.8

milllion
AIDS-related
deaths averted

1 500 000

1 000 000

U=U (Undetectable=Untransmittable)
B= B (Belirlenemeyen = Bulastirmayan)

Number of AlDS-related deaths

500 000

0]
= o < 0 © (] = 0 [=o] o o~ < ~0 w0 o o
o o~ o o~ o~ 8 8 8 8 = — - - - &l o
o o~ o o~ o o o o o = =] (=]
— — — — — 3 ~ o~ ~ o~ ~ &~ o~ ™~ o~ o~ 34
=== Current situation with available antiretroviral therapy === Scenaric if no antiretroviral therapy had been available
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HIV ile infekte bireylerin %14’G HIV oldugunu bilmiyor

Progress towards the 95-95-95 testing, treatment and viral load suppression targets, global, 2015 and 2022
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Source: UNAIDS special analysis of epidemiological estimates, 2023.

Ergen ve genc yetiskinlerde; farkindalik, tedavide kalma veya

baskilanmis viral ylik olasihigi daha dusiik



2010 yilina gore 2022’de yeni HIV infeksiyonu vaka

sayisinda artis gorulen bolgeler

Change in number of new HIV infections. 2010-2022. and number of new HIV infections. 2022. global and bv region
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DSO Avrupa Bblgesi'nde bildirilen yeni HIV/AIDS &, (@) bgsist
olgularinin tanisal ozellikleri, 2022 ~

opean Region

L | WHOEuropean Region

Reporting countries/number of countries? . 49/53 21/23 15/15 30/30
Number of HIV diagnoses | ARERTY | 22397 8945 22995
Rate of HIV diagnoses per 100000 population 1241 5.1 4,5 5.1

Percentage age 15-24 years 5.7% 8.9% _ 1.7% : 8.9%
Percentage age 50+ years 16.7% 21.8% 15.1% 15.5% 19.9%
Male-to-female ratio 1.8 2.4 _ 2.9 1.6 2.4

Percentage of migrants® 26.7% 52.3% 27.0% 2.2% 48.3%

Transmissionmode T [

Sex between men _ 1.3% _ . 18.7% ; 33.3%
Heterosexual transmission (men) 3N.7% 15.1% 14.9% 14.6%
Heterosexual transmission (women) 29.5% 21.0% _ 10.5% 19.0%
Injecting drug use 16.1% 3.8% 2.1% 4.3%
Mother-to-child transmission 0.6% 11% } 0.8% 1.2%
Unknown ; 27.3%
Percentage HIV diagnoses CD4 <350 cells/mm? 50.6 46.2 44.5 55.1 47.9%
Number of AIDS diagnoses* 7220 1873 825 4522 2349
Rate of AIDS diagnoses per 100000 population 1.1 0.5 0.4 4.4 0.6

a No data reported by Andorra, Monaco, Turkmenistan and Uzbekistan.
b Migrants defined as originating from outside of the country in which they were diagnosed

¢ Nodata reported by Andorra, Bosnia and Herzegovina, Germany, Monaco, North Macedonia, Russian Federation, Sweden, Turkmenistan or Uzbe«istan. Ecdc, HIV/AIDS surveillance in Europe 2023




HIV infekte populasyonun kiresel, Sahra alti Afrika
ve dinyanin geri kalanina gore dagilimi, 2021

Global Sub-Saharan Africa Rest of world
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2021 yilindaki yeni infeksiyonlarin %70’i anahtar populasyon
ve onlarin partnerinde meydana gelmistir;

v Sahra alt1 Afrika disinda %94
v' Sahra alti Afrika’da %51



Anahtar populasyonda HIV prevalansi

e Ortalama HIV prevalansi (15-49 yas) %0.7

* Anahtar populasyonda fazla
v'Seks calisanlarinda %2.5
v Erkekle seks yapan erkekler (MSM) %7.5
v'Damar ici ilac kullanicilarinda %5
v'Trans bireylerde %10.3 — 15 kat daha yiiksek
v'"Mahkumlarda %1.4




Anahtar grup arasinda cinsel ve/veya fiziksel siddet, damgalanma ve
ayrimcilik deneyimi ve saglik hizmetlerinden kaginma, 2018-2022
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Saurce: UNAIDS Global AIDS Mantoring, 2023 (httpe://aidsinfo. unaids org/)
Note: n refers to the number of reporting countries



Korunmasiz duyarl gruplar

Gocmen isciler

Multeciler

Uzun mesafe kamyon suruculeri
Askeri personel

Madenciler

Guney Afrika'daki gen¢ kadinlar
Bu populasyonlar, farkli Glkelerde ve epidemik

durumlarda ayni derecede etkilenmemektedir.




Turkiye’de HIV/AIDS Epidemiyolojisi

Yillar Toplam
| 1985 3 Yabanci uyruklu %16,17
2010 =— 2022 25.29 VaS*t
30-34 yas
~10.8 4 Kadin %18.5
a Erkek %81.5
2022 5710 2023 Kasima kadar;
8 Ka5|m 2023 1728 Kad|n %156 } E/K54
Toplam 41732 Erkek %84.2

HIV prevalansi %0.049

T.C. Saglik Bakanhgi, Halk Saghigi Genel Muduarlugu
(erisim 15 Mayis 2024)



HIV / AIDS VAKALARININ OLASI BULAS YOLLARINA GORE DAGILIMI
(1985 — 08 Kasim 2023)

OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
HoMoSEEBESLQELLI.L?SI%;KSUEL 5573 13.24
HETEROSEKSUEL CINSEL ILISKI 12030 28,83
DAMAR ICI MADDE 365 0,87
ENFEKTE KAN TRANSFUZYONU |
(Hemofilikler hari¢) 112 bt
HEMOFILI HASTASI 24 0,06
ANNEDEN BEBEGE GECIS 226 0,54
NAZOKOMIAL GECIS 91 0,22
BILINMIYOR 23768 56,95
COKLU BULAS 397 0,95
TOPLAM 41732 100

08 Kasim 2023 tarihi 1tibari 1le dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar



HIV / AIDS VAKALARININ OLASI BULAS YOLLARINA GORE DAGILIMI
(01 Ocak — 08 Kasim 2023)

OLASI BULAS YOLU TOPLAM VAKA YUZDE
HOMC)SE'KSUEL; BiSEKSﬂEL 156 9.04
CINSEL ILISKI ’
HETEROSEKSUEL CINSEL ILISKI 408 23,63
DAMAR ICI MADDE 13 0,75
ENFEKTE KAI\E TRANSEUZYONU | 0.06
(Hemofilikler harig) ’
HEMOFILI HASTASI 0 0
ANNEDEN BEBEGE GECIS 1 0,06
NAZOKOMIAL GECIS 5 0,29
BILINMIYOR 1165 67,38
(COKLU BULAS 21 1,22
TOPLAM 1728 100

*08 Kasim 2023 tarihi itibari 1le dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi yapilan vakalar




Tarkiye'de HIV epidemiyolojisinde zamana
gore degisim

2011-2016 yillari arasinda ¢cok merkezli calismada
2953 yeni HIV tanisi alan vaka degerlendirilmis.

En yuksek prevalans 25-34 yas, takiben 35-44 yas
grubunda gorulmus.

En sik bulas yolu heteroseksuel iliski (%53)

Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkeklerin orani
%16'dan %30.6'ya yiikselmis (p<0,001).

Bulas yolu bilinmeyen (%11-18)

Vakalarin %46.7'si CD4 T hiicre sayisi <350 hiicre/mm3

Erdinc ES, et al. Curr HIV Res. 2020;18(4):258-66



Evaluation of the late presentation and associated factors
of people living with HIV in Turkey

TABLE 1 Clinico-demographic profile of PLHIV registered during 2008-2021, Turkey (n = 1585).

Total Non-LP LP LPAD p Value
(n=1585) (n=911) (n=674) {n=306) p Value (LP  (LPAD vs.
Variables" (100%) (57.5%) (42.5%) (19.3%) vs.non-LP)  non-LP)
Sex, n (%) Female 100 (6.3) 48 (5.3) 52 (7.7)° 32 (10.5)° 0.048 <0.001
Male 1485 (937) 863 (947) 622 (923)  274(89.5)
Age at diagnosis (years), median [IQR] 31 [26-39] 30 [25-36] 34 [28-43]7 36 [29-44) <0.001 <0.001
Route of HIV Heterosexual contact 322 (20.3) 157 (17.2) 165 (24.5) 83 (27.1) <0.001 <0.001
GRasmiso Sex between men 861(543) 549 (60.3)° 312 (463F 121 (395
Unknown/others 402 (25.4) 205 (22.5) 197 (29.2) 102 (33.3)

Tirkiye’de yayilimin oldugu anahtar popiilasyon

erkekle seks yapan erkekler

Sevgi DY, et al. ] Med Virol 2023;95(5):e28781.



Modeling the future of HIV in Turkey: Cost-
effectiveness analysis of improving testing
and diagnosis
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Fig 1. Estimated number of HIV incidence, diagnosis, and HIV-related deaths, 2020-2040.

Yaylali E, et al. PLoS One 2023;18(6):e0286254



Test ve tani oranlarinin artiriimasi

2,500,000 %32 azalma %85 azalma %97 azalma

9
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0
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Yaylali E, et al. PLoS One 2023;18(6):€0286254



HIV hizmetleri ve kaskaddaki streklilik

HIV negatif kisilere bulas
yollari ile ilgili bilgi,
danismanlik saglamak

HIV ile infekte bireyleri en kisa

siirede belirleyerek saglhk
hizmetine dahil etmek ve tedavi
etmek

HIV CASCADE
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HIV testi ve tanisi
Saglik kuruluslarinda HIV testi hizmetleri

* Yuksek HIV insidansi olan bolgeler
v HIV testi, tUm popilasyonlara ve tum hizmetler sirasinda
* Dusuk HIV insidansi olan bolgeler

v HIV infeksiyonu veya tliberkuloz (tbc), viral hepatit ve
cinsel yolla bulasan infeksiyon (CYBI) belirti ve bulgulariyla
basvuran yetiskinler, ergen veya cocuklar

v HIV'e maruz kalan cocuklar ve semptomatik bebek ve
cocuklar

v Anahtar populasyon ve partnerleri

v Tim gebe ve postpartum kadinlar (gebeler en az bir kez ve
mumkuin oldugunca erken HIV, sifiliz ve HBsAg [>%2
prevalans] bakilmali WHO, 2021



Kimlerden HIV testi isteyelim?

CYBI kliniklerine basvuran tim kisiler (semptom ve risk
faktorlerinden bagimsiz olarak) [glicli 6neri]

Tam gebeler [glcli oneri]

Cinsel olarak aktif, MSM’ler [glicli Oneri]

Gunluk veya gecici partnerleri olan heteroseksuel erkek ve
kadinlar ve transsekstel kadinlar [glicli 6neri]

HIV prevalansinin ylksek oldugu bir tlkeden bir partnerle
cinsel temas bildirenler [gliclU 6neri]

Akut retroviral hastalik veya immunbaskilanma ile iliskili
belirtileri olanlar [glicli Oneri]

AIDS'i tanimlayan kosullar (kaposi sarkomu, tiiberkiloz gibi)
[gliclU 6neri]

Gokengin D, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35(5):1043-57
www.ecdc.europa.eu



Kimlerden HIV testi isteyelim?

Gecirilmis veya yeni CYBI dykiisi [glicli 6neri]

Cinsel istismara ugrama [glcll Oneri]

HIV ile infekte oldugu bilinen bireyin cinsel esi [gucli 6neri]
Damar ici ila¢ kullanan ve igne paylasimi yapanlar [glc¢li dneri]

Rutin HIV taramasi yapilmadan 6nce kan veya kan Urunleri alan
kisiler (cogu Avrupa ulkesinde 1985 yilindan 6nce) [gliclt Oneri]

Cinsel temas sonrasi profilaksi (PEP) veya temas oncesi
profilaksi (PrEP) alanlar [gucli 6neri]

Kendileri test olmak isteyen bireyler (0zellikle daha once test
yaptirmamislarsa) [zayif 6neri]

Seks isciligi oykisu olanlar [zayif Oneri]

Gokengin D, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35(5):1043-57
www.ecdc.europa.eu



Kimlerden HIV testi isteyelim?

Gunluk veya gecici partnerleri olan, cinsel acidan aktif
transseksuel erkekler [zayif 6neri]

Yeni bir cinsel partneri olanlar [zayif Oneri]

Kimyasal ilaclari etkisi altinda cinsel iliski (chemsex) bildiren
kisiler [zayIf Oneri]

CYBI olan kisiyle cinsel temasta bulunan kisiler [zayif &neri]

Tanimlanmis HIV infeksiyonu riski bulunan kisilerle cinsel
temasi olanlar [zayif Oneri]

Para veya uyusturucu karsiligi cinsel iliskiye girenler [zayif
oneri]
Daha 6nce negatif test sonucuna dair belgelenmis kaniti

olmayan HIV pozitif annelerin cocuklari [zayIf Oneri]

Gokengin D, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35(5):1043-57
www.ecdc.europa.eu



Tum saglik hizmet ortamlarinda HIV testi
stratejileri

* Orta veya yuksek HIV prevalans olan yerlerde
genellestirilmis testler

— HIV prevalansinin %1 olan yerlerde genel
populasyon icin tarama dnerilir.

v'Birlesik Krallik'taki Ulusal Klinik Miukemmellik
Enstitisit (NICE), yliksek (1000 poplilasyon
basina 2-5) ve ¢ok yuksek (1000 popiilasyon
basina >5) prevalansin oldugu bolgelerde
hastaneye basvuran herkese HIV testi

yvapilmasini 6nermektedir.

ECDC HIV, hepatit B ve C testi onerileri, 2018
www.ecdc.europa.eu



Tum saglik hizmetleri ortamlari icin test
stratejileri

* Kosullara gore gore test istemi
1. AIDS'i tanimlayici kosullar

2. En az HIV prevalansinin %0.1 oraninda
goruldigu kosullar

3. HIV tanisinin konulmamasinin bireyin klinik
yonetimini ciddi oranda zorlastiracagi
ongoruilen kosullar (kemoterapi veya biyolojik
ajan kullanimi vb.)

ECDC HIV, hepatit B ve C testi onerileri, 2018
www.ecdc.europa.eu



Neoplasms:

* Cervical cancer

» Non-Hodgkin lymphoma

» Kaposi’s sarcoma

Bacterial infections

» Mycobacterium Tuberculosis, pulmonary or extrapulmunary

» Mycobacterium avium complex (MAC) or Mycobacterium kansasii,
disseminated or extrapulmonary

* Mycobacterium, other species or unidentified species, dissemi-
nated or extrapulmunary

» Pneumonia, recurrent (2 or more episodes in 12 months)

» Salmonella septicaemia, recurrent

Viral infections

» Cytomegalovirus retinitis

» Cytomegalovirus, other (except liver, spleen, glands)

+ Herpes simplex, ulcer(s) >l month/bronchitis/pneumonitis

* Progressive multifocal leucoencephalopathy

Parasitic infections

*» Cerebral toxoplasmosis

 Cryptosporidiosis diarrhoea, >1 month

* Isosporiasis, >1 month

» Atypical disseminated leismaniasis

« Reactivation of American trypanosomiasis
(meningoencephalitis or myocarditis)

Fungal infections

» Pneumocystis carinii pneumonia

Candidiasis, oesophageal

Candidiasis, bronchial/ tracheal/ lungs

Cryptococcosis, extra-pulmonary

Histoplasmosis, disseminated/ extra pulmonary

Coccidiodomycosis, disseminated/ extra pulmonary

Penicilliosis, disseminated

.
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ECDC HIV testi Onerileri, 2018

23. Conditions associated with an undiagnosed 2b. Other conditions considered lIkEly to have an
HIV prevalence of >0.1 %** undiagnosed HIV prevalence of >0.1%

* Primary lung cancer

* Lymphocytic meningitis

* Oral hairy leukoplakia

+ Severe or atypical psoriasis

+ Guillain—Barré syndrome

* Mononeuritis

* Subcortical dementia

» Multiplesclerosis-like disease
* Peripheral neuropathy

+ Unexplained weightloss

* Unexplained lymphadenopathy
* Unexplained oral candidiasis

+ Unexplained chronic diarrhoea
* Unexplained chronic renal impairment

+ Sexually transmitted infections

+ Malignant lymphoma

* Anal cancer/dysplasia

+ Cervical dysplasia

* Herpes zoster

» Hepatitis B or C (acute or chronic)

* Mononucleosis-like illness

+ Unexplained leukocytopenia/ thrombocytopenia
>4 weeks

» Seborrheic dermatitis/exanthema

* Invasive pneumococcal disease

* Unexplained fever

+ Candidaemia
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ECDC HIV testi Onerileri, 2018

3. Conditions where not identifying the presence of HIV infection
may have significant adverse implications for the individual’s cli-
nical management despite that the estimated prevalence of HIV is
most likely lower than 0.1%

 Conditions requiring aggressive immuno-suppressive therapy:

- Cancer

- Transplantation

- Auto-immune disease treated with immunosuppressive therapy
* Primary space occupying lesion of the brain.
» |diopatic/Thrombotic thrombocytopenic purpura
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Missed Opportunities in HIV Testing in Turkiye: Implications
for Late Diagnoses

Ocak 2018-Aralik 2020
arasinda yeni HIV tanisi

TABLE 3. List of ICs Where an Opportunity to Diagnose HIV
was Missed

Condition

198 hasta, HIV
tanisinin
konuldugu
onceki yil

Hastane basvurularin %51.3
(861/1677)'iinde hastalardan HIV
testi istenme endikasyonu varmis. : o
v" Acil serviste (%59.8) boyuncua cesitli
%77.9 (671/861)'una HIV testi saglhk
onerilmedigi goriilmiis ve kagirilmig kuruluslarina

firsat olarak degerlendirilmis. toplam 1677
(medyan = 6)

Malignancy
Mononucleosis-like infection b d §V urusu
Cervical carcinoma olmu S.

Kaposi sarcoma

Ozkaya HD, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2024;96(1):77-84



Tum HIV risk gruplari icin, hangi test
sikliklari maliyet etkin?

Dusuik risk grup Her 2.4
(yillik insidans: %0.01) vilda bir

Orta riskli grup Her 9
(yillik insidans: %0.1) ayda bir

Yuksek riskli grup (yillik Her 3
insidans: %1) ayda bir

Lucas A, et al. AIDS 2013;27:795-801



Yuksek HIV yukiu olan ortamlarda tekrar
test etme yapilmasi (yilda bir)

e HIV ylkinun yuksek oldugu bolgelerdeki tim cinsel
aktif bireyler

* HIVileilgili riskleri devam eden kisiler

v" Anahtar poptlasyonlar -
Erkekler] " ekl Her 3-6 ayda bir
© EFKEKICTIE SEKS yapan erkexier onerilebilir; PrEP alan
o Cezaevi veya kapali ortamlardaki kisiler bireyler (3 ayda bir) veya
o Damar ici madde kullanicilari CYBIi ile basvuran anahtar
o Seks iscileri ve trans bireyler popiilasyonlar vb.
v’ Ulke veya epidemik — spesifik risk gruplarl (dogu ve gliney
Afrika'daki ergen kizlar ve genc kadinlar, erkekler gibi)

v’ Bilinen bir HIV pozitif partneri olan kisiler (ART altinda viral
yuku baskilanmamis)

WHO, 2021



Bazi populasyonlarda tekrar test yapilmasi

CYBI veya viral hepatit tanisi ile basvuran veya tedavi
goren kisiler

Dogrulanmis veya olasi bir tbc tanisi olan kisiler

HIV'e isaret eden klinik durum veya semptomlarla
basvuran ayaktan hastalar

Yakin zamanda HIV riskine maruz kalmis kisiler

Serolojik uyumsuz bir iliskisi olan bireyler

Yiiksek HIV insidansi

Gebe ve dogum sonrasi kadinlar Ent Anahtar populasyon

Serodiskordan iliski

WHO, 2022



Tuarkiye’de HIV testi uygulamalari

Kan/organ donorleri }
Kayith seks ¢alisanlari

Gonulld Danismanlik ve Test Merkezi basvurulari

Evlilik dncesi danismanlik basvurulari

Supheli davranis sonrasi saglik kuruluslarina kisisel
basvurular

Cerrahi girisim 6ncesi uygulanan testler
Gebeler

04.03.2011 tarihinde 2011/14 sayih “Tuberkiilozlu hastalarda
HIV tani testi yapilmasi” konulu genelge yayimlanmistir.



HIV testi icin DSO’niin 5C esaslari

Consent: Onay
Confidentiality: Gizlilik
Counseling: Danismanlik
Correct: Dogruluk

Connection: Baglanti

 Reddetmedikce test
et (“opt-out”)

* |stiyorsa test et
(llopt_inll)

e Test 6ncesi ve sonrasi
danismanlik

e HIV O6nleme ve tedavinin
faydalari
* Soru sorma firsati




HIV testi stratejileri

* HIV testi algoritmalarinda western blot ve line
immunoassay dogrulama testlerinin birakilmasi

* DSO, tium HIV testi algoritmalarinin 2%99 pozitif
prediktif degeri olmasini ve 2%99 duyarlilik ve
2%98 [2%99 (FDA, CEIVD)] ozgulliigu olan testlerin
kombinasyonunu dnermektedir.

* HIV ile yasayan ART kullanan bireylerin yeniden
test yapilmasi, yanlis negatif sonuclar
gorulebileceginden onerilmez.

WHO, 2019



HIV testleri

* Tarama amach HIV-1/HIV-2 testleri

v Enzim Immunoassay (EIA), Kemiliminesans
Immunoassay (KIA)

v Immuinokromatografi ve immunofiltrasyon
prensibine dayanan testler (hizli tani testleri)

* Destekleme/dogrulama amacgh HIV-1/HIV-2
ayirt edici hizli antikor testleri

* HIV-1/HIV-2 niikleik asit arama testleri (NAAT)



1985:
1987:
1989:
1992
1994.
1996:
2002:
2006:
2010:
2012:
2013:
2014:
2015:

Tani
1985 -======>» 2015

Ilk HIV tani testi (ELISA)

Ilk Western Blot testi

P24 antijeni testi

Ik hizli test

Ik oral sivi testi

Ik ev tani testi (idrar)

Ilk parmak ucundan hizli tani testi
Kalitatif HIV RNA (NAAT)

Ilk dordiincii kusak ELISA testi (FDA onayi)
Ik hizh oral hizi tani testi

Ik hizh dérdiinct kusak hizl tani testi
Ilk hizli antikor dogrulama testi

Ilk besinci kusak ELISA



Tarama testleri: Enzim isaretli immiinoassay (ELISA)

Indirect ELISA (HIV-1,2)

Sandwich ELISA

Sandwich ELISA

HIV1,2 1gG & IgM HIV1,2 IgG & IgM + p24 Ag
Signal
Assay Ag-conjugate
/l\ Ab- conjugate /\ ! Patient IgM
progression A ———— A A g 4 A A <] A
24
HIV-L HIV-2 i HIV e *Q * A 2 A ¢ % 4
lysate * lysate 333 peptide Ny ‘ Y |
Year 1985 1987 1991 19
Generation 15 20 31
Antigen (Ag) Source Virus Infected Cell Lysate & Recombinant & Recombinant & Recombinant &
Lysate Recombinant Synthetic peptides Synthetic peptides Synthetic peptides
Specificity 95-98% >99% >99.5% 99.5% 99.5%
Sensitivity 99% >99,5% >99,5% >99.8% 100%
Negative Window 8-10 weeks 4-6 weeks 2-3 weeks 2 weeks 2 weeks
Detects IgG Anti HIV-1 IgG anti HIV-1 and IgG and IgM anti IgG and IgM IgG and IgM
Antibody (Ab) I8G anti HIV-2 HIV-1, HIV-2 and anti HIV-1, HIV-2 and  anti HIV-1, HIV-2 and
and Ag Group O Group 0. Also Group 0. Also
detects HIV-1 p24 Ag  detects HIV-1 p24 Ag
Results Single result Single result Single result Single result; does Separate HIV-1 and
not differentiate Ab HIV 2 Ab and Ag
from Ag positivity results
Confirming Tests HIV-1 western blot HIV-1 WB or IFA, HIV-1 WB or IFA, HIV-1.2 Not determined at
(WB) or HIV-2 ELISA and WB  HIV-2 ELISAand WB  differentiation Assay  the time of this
immunofluorescence  if HIV-1 confirm is if HIV-1 confirm is followed by writing
(IFA) negative negative gualitative HIV-1
RNA PCR if
differentiation assay

is negative

Alexander TS. Clin Vaccﬁ1e Immunol. 2016;23(4):249-53.



Laboratuvar test tiplerine gore HIV
saptanma zamani

50% of people  75% of people
reactive by Day reactive by Day

IlgM/IgG sensitive
test lab-based

5 ®
"

Ag/AB test

lab-based 18

10 20 30 40 50

Time Since Infections in Days

Delaney KP, et al. Clinical Infectious Diseases 2017;64(1):53-9



HIV infeksiyonu Flebig evrelemesi

Acute infection phase Early chronic infection phase
A A
/Eclipse Fiebig stages N %
phase (I | N || B ' \ Vi
: : 1 | Viral RNA* (PCR) : ’
E : : : : p24* (ELISA) : .
: | 3 ! HIV-1l-specific antibody* (ELISA) : s
106 - E E P it HIV-I-specific antibody*/~ (western blot); p3t- | i
: E i E E E HIV-1-specific antibody* (western blot); p3I- i K
]o — | | | I I U
E i E E E E HIV-1-specific antibody*
: T : | (western blot); p3T* (ELISA)
04 | . L |
! i de 2 .
o [ 10 |
| | | | |
N N |
1024 — s ISR ESss s — e e e —
L | i Limit of detection of
- | assay for plasma viral RNA
10 - |
0 I
o // i
| 1 1 7/ 1
40 50 100

Days following HIV-1 transmission
From McMichael et al, Nat Rev Immunol 2010;10:11-23



HIV infeksiyonunun tarama ve dogrulamasinda
kullanilan testlerin Western blot testine gore
pozitif saptanma zamanlari

Western Blot testine goére diger HIV testlerinin pozitiflesme zamanlari
(%50 kiimilatif sikhik)

Pencere donemi '

HIV-1/2 antikor ayirt ettiric
hizli degrulama testi
WB pozitif

4. kusak 4. kusak Diger
ELISA hizl test hizli testler

B HIV RNA (kalitatif)

[25 -?0 -15 -10 -5 0

4-10 giin HIV/AIDS Tani izleme ve Tedavi El Kitabi, 2024



Hizli tani testleri

Avantajlari Dezavantajlari
Tani ayni gun konulabilir

Kullanim ve * Her calismada az sayida test

Materyal: Hizli HIV testleri;
CUMEldll « Goniillii HIV danismanlig
Test slires Antenatal tarama
Ekipman Acil operasyonlar N
minimal igne-kesici alet yaralanmalari re icinde
Riskli popuilasyon taramasi

e gore degisir
lanmasi

Duyarhlik ,
eksiyonunda

Sonuclar gorsel olarak negatif olabilir

izlenebilir i o )
* |lermis infeksiyon/AIDS

doneminde duyarlilig
azalmaktadir.

Ev testleri ucuz
Reaktif sonuglar ag/ab ElA ile

tekrarlanmahdir.



Tarama testlerinde yalanci negatif sonuglar

Biyolojik nedenler

Pencere donemi
Immiin sessiz HIV infeksiyonu

Kanser ve/veya kemoterapi
kullanimi

Yaygin degisken immin
yetmeazlik

Hipogamaglobulinemi
Immunsupresif tedavi
Kemik iligi transplantasyonu

B hicre disfonksiyonu

Biyolojik nedenler

Temas oncesi/sonrasi
profilaksi

lleri evre AIDS (nadiren)

HIV-1 subtip N (kit
saptamiyor ise) ve diger
HIV varyantlar

Teknik nedenler

Isi ile inaktivasyon

Uygun olmayan kosullarda
saklama

Teknik hata



4. kusak ELISA kullanildiginda 45. giinde
negatif sonuc elde edildikten sonra tarama

T
* PEP veya PrEP alanlar

Son test
temastan
12 veya

* Antikor yaniti bozulmus olanlar

* Ayni anda bagska viral etkenle 54 hafta

(CMV, HCV, HBV gibi) akut infek- sonra

olmalidir.

siyonu kanitlanmis olanlar

_/

Gokengin D, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2021;35(5):1043-57



Temas oncesi /sonrasi profilaksi alanlarda
serolojik gostergeler

* Laboratuvar belirteclerinin ortaya cikmasi
sdresinin uzadigl

* Hizli testlerle tespit edilme stresinin daha uzadigi
e Zayiflamis serokonversiyon

* Belirsiz (indeterminant) HIV testi sonuclarinin
arttig

» HIV RNA, PEP veya PrEP nedeniyle
saptanamayabilir ve yanlis negatif sonuclar
gorulebilir.



Partners PrEP calismasindan modellenerek
serokonversiyon gelisenler arasinda Fiebig 1'den
sonraki asamalarina ulasmak icin gecen kimulatif sure

Estimated mean time to reach (days)

Fiebig stage Defined as first appearance of: PrEP as treated (N = 21) Placebo (N = 65) Relative rate to reach stage (PrEP vs placebo) P value
2 p24 antigen 10 3 0-264 0.078
3 Antibody (rapid test) 16 9 0.578 0-255
4 WB indeterminate 19 10 0-524 0132
5 WB positive without p31 band 28 17 0-599 0-053
b WB complete 80 49 0612 0-197

WB, western blot.

Gecikme sureleri;

* Fiebig evre 2’den 3 ‘e gecis icin 7 glin
* Fiebig evre 6’a gecis icin 31 glin

Donnell D, et al. AIDS 2017; 31:2007-2016
Seed CR, et al. Vox Sang 2021;116(4):379-387



Tarama testlerinde yalanci pozitif sonuclar

Biyolojik nedenler

Otoimmun hastaliklar (SLE,
RA, Sjogren’s send., vb)

Gebelik (6zellikle multiparite)

Coklu kan transflizyonu
Hipergamaglobulinemi
Sifiliz, ebola, lassa,...
Kronik alkol kullanimi

Malign neoplazmlar,
hematolojik malignite/
lenfoma, multiple myeloma

Alkolik hepatit, hepatit B

Primer sklerozan kolanijit,
primer bilier siroz

Akut infeksiydz mononukleoz

Biyolojik nedenler
HIV asisi uygulanmasi

Pasif immunizasyon, yakin
zamanda asilanma
Hemodiyaliz, organ
transplantasyonu

HAV IgM, anti-Hbc IgM,
HSV-1, HSV-2 infeksiyonu
Tuberkuloz, sitma, Dang
atesi, lepra

Akut viral infeksiyonlar, st
solunum yolu infeksiyonu

Teknik nedenler:

Teknik hata

Kitte kullanilan antijen ve
antikor ozelligi




HIV dogrulama testleri

« Ozgullugl yiksek testlerle reaktif sonuclar
dogrulanmalidir.

v' Western Blot

Line immunassay

HIV ¥ ayirtedici testler (GEENIUS)
HIV IFA

HIV RIPA

HIV RNA

Hicre kultira

NN X X X X



Uc dogrulama testi; Western blot (WB) (A), Inno-
LIA line blot (B) ve Geenius (C)

En gec
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Parekh BS, et al. Clin Microbiol Rev 2019;32:e00064



Western Blot/Line Immunoassay

* Strip Uzerinde farkli  Pahali, 6zel ekipman ve
bolgelere emdirilmis HIV deneyimli personel gerekli
spesifik ag bulunur e Uzun siiren, zaman alici bir

« Ozgiilluk yuksek test

Akut HIV infeksiyonunu
tanimlamada yetersiz

Indeterminant sonuglar sik

Indeterminant sonuclar 2-4
hafta sonra tekrar edilmeli

HIV-2 infeksiyonunu yanlis

Line immunassay,
Western Blota gore;
v'Daha az indeterminant
sonuca neden olur

v'HIV-1/HIV-2 dual pozitif

WB sonuglarini ayirt olarak HIV-1 infeksiyonu
edebilir. olarak tanimlanabilmektedir.




Western blot yalanci pozitiflik (indeterminant,
P24 band pozitifligi) nedenleri

e SLE, Sjogren’s sendromu, Hashimoto’'s tiroiditi ve diger
otoimmun hastaliklar

 Non Hodgkin lenfoma, histiositoz ve maligniteler
* Yuksek bilirubin, hemoliz,

* Poliklonal gamopati, hemodiyaliz, HLA antikorlari
e Cesitli viral infeksiyonlar (HTLV-1, gibi)

e Sistomivyazis, Afrikalilar

 Son dénemde tetanoz asisi

* Heterofil antikor pozitifligi, masif hematuri



HIV-1/2 antikor ayirt edici hizl

dogrulama testleri

 WB/LIA’dan daha erken HIV-1 antikorlarini saptamakta,
indeterminant sonuglari daha az

* Ayni zamanda HIV-1, HIV-2'yi ayri ayri saptayabilmekte

* Multispot * Geenius
v’ Duyarlilik %99.3-100 v" Duyarlilik %99.3-100
v Ozgullik %96.3 v’ Ozgiilliik %99.1-100

v  HIV 1 ayirtediciligi %99.2 | | v HIV 1 ayirtediciligi %100

v HIV 2 ayirtedici 6zelligi v HIV 2 ayirtedici 6zelligi
%98.1 %98.1

Genius, Multispota gore HIV-2 ¢apraz reaksiyonu

daha az gosterdigi icin ek test ihtiyaci az




Geenius HIV-1/2 antikoru ayirtedici test

HIV-1 zarf peptidleri (env): [CRE]eli MR 70 160=[H|V-1]
gp4l ve gpl160

HIV-1 polimeraz proteinleri |8 Gp41l veya gpl60 +
(pol): P31 p31 veya p24=[HIV-1]
HIV-1 kor proteinleri (gag): P24
HIV-2 zarf peptidler (env): e P36 + pl40= [H|V-2]
p36 ve p140

A. Negatif test sonucu

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




HIV 1/2 ayirt edici test: Geenius HIV-1/2

Avantajlari Dezavantajlari
* FDAve CDC tarafindan 6nerilen < Akut HIV infeksiyonu
tek HIV dogrulama testi saptamada yetersiz

* Hizli sonuc (30 dakika) verir.  Nadiren (%0.4 oraninda)

e Sonuclarin otomatik okuyucuile ~ hem HIV-1 hem HIV-2 de
okunabilmesi sayesinde objektif ¢apraz reaksiyon

degerlendirme saglar. gozlenehbilir.
 Deneyimli personel ihtiyacinin ~ * HIV-1ile birlikte HIV-2
olmamasi S bdlgesinde de renklenme

varhiginda HIV-2 NAT
uygulanmalidir.




Tani testleri ve dogrulama testleri
arasinda pencere periyodu farkl

* Yeni kazanilmis erken HIV infeksiyonlarini saptamada
uyumsuzluk var
 Bu donemde bulastiricilik cok yuksek

HIV RNA

HIV p24 Ag
A A A

Days post-infectious viremia

".‘ Watch the Gap

Relative level above detection




MolekUler testler

 Kalitatif HIV RNA infeksiyonunun tanisinda kullanilabilir.
v’ 18 aydan kuclk bebeklerin tanisinda
v’ Akut infeksiyon tanisinda
v’ Indeterminant serolojik sonuclarin degerlendirilmesi
v’ Kan bagiscilarinin taranmasi

e Kantitatif molekiler testler prognoz ve tedavinin izlenmesinde
(tani icin FDA onayi yok) kullanilir.

Abbott RealTime m2000* Roche

. COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1*

Roche cobas® 6800*

- -
o
—_— 4

- = .;.;]:».

g

i--




Tani amacl FDA onayli RNA testleri

e Cobas HIV-1/HIV-2 Qualitative, Roche (HIV-1 LTR/gag,
HIV-2 LTR)

e Aptima HIV-1 RNA Qualitative Assay, Hologic (HIV-1
LTR/pol)

e Aptima HIV-1 RNA Quant Dx Assay, Hologic (HIV-1
LTR/pol)

 Alinity m HIV-1 Assay, Abbott (HIV-1 LTR/pol)

» Alt saptama limiti ~30 RNA kopya/ml (duyarlilik %100)



MolekUler testler

Testlerin cogunda alt saptama siniri yaklasik 50 kopya/ml
Test maliyetleri hala yuksek

Ozel ekipman, laboratuvar donanimi, egitimli personel
gerektirmesi

Tdm HIV-1 alt tipleri esit duyarlilikta saptayamamaktadir.

Kimerik antijen reseptorii (CAR) T hiicre
immuinoterapisi ve lentiviral bazli gen tedavisi, HIV
nukleik asit testlerinde yanlis pozitif sonuclara yol
acabilir.



HIV taramasina yonelik ulusal algoritma (2018)

4. Kusak ELISA Akut HIV
infeksiyonunun

v . yaklasik %80-90'ini
Non-reaktif Reaktif saptayabilmektedir.

Akut HIV enfeksiyonu ile iligkili Ayni kitle ayni/farkh giinlerde iki kez ELISA
bulgu ve belirti ve/veya tekrar edilir (Tekrarlardan birisi ayni tiipten
Kisa siire dnce riskli temas &ykiisii alinan kanla yapilmaldir) *
Her ikisi de En az birisi
YTK ViR non-reaktif reaktif
Test Sonucu - HIV-1 RNA calisilir veya
Negatif 2-4 hafta sonra 4. kusak Test Sonlfcu :
ELISA testi tekrarlanir Negatif
Yorum
Ornek p24 antijen Yorum
rmek p .
ve HIV-1/2 antikorlan l i Tel_(_mk sorun ya
acisindan negatiftir. HIV-1 RNA ELISA da orfnek karigma
: non-reaktif olasiligini diglamak
HIV enfeksiyonuna :
_ kosulu ile sonucg
ait laboratuvar kaniti < it negatifiir
yoktur. Negati Poitl -

y

Akut HIV-1 v -
enfeksiyonu ‘

Dogrulama merkezine gonderilir



HIV enfeksiyonlarinin taramasina yonelik
ulusal algoritma (2018)

HIV-1 RNA ELISA
non-reaktif
Negatif Pozitif

Akut HIV-1
enfeksiyonu

Test Sonucu - HIV-1 Negatif
Yorum

HIV-1 enfeksiyonuna ait kanit yoktur.
HIV-2 stiphesi varsa HIV-2 RNA arastirilir.

+

v

Test Sonucu - HIV-1 Negatif
Yorum

p24 antijeni ve HIV-1/2 antikorlar
acisindan negatiftir.

Temas dykistndn 30. ve 45. glininde

tekrar test edilmelidir.

Dogrulama merkezine gonderilir

HIV/AIDS Tani izlem Ve Tedavi El Kitabi, siirim 3, 2024



HIV dogrulanmasina yonelik ulusal algoritma (2018)

Dogrulama agamasi Tekrarlayan Reaktivite

! Farkl onaylanmis bir HIV-2 testi (antikor
WAV UCTELE testi veya NAAT) ile test edilmelidir.

| l Alternatif olarak, laboratuvar HIV-2
infeksiyonunu degerlendirmek igin
HIV-1 (+) HIV-1 (-) algoritmanin 2-4 hafta icinde yeni bir

HIV-2 (-) HIV-2 (+)

ornekle tekrarlanmasi onerilebilir.

Yorum Yorum HIV-1 RNA

HIV-1 antikorlar pozitif HIV antikorlari pozitif | |
HIV-1 enfeksiyonu HIV enfeksiyonu igin
icin laboratuvar kaniti var laboratuvar kaniti var. *
HIV-1T RNA ve HIV-2 RNA icin l

ek test onerilir.

v
HIV-1 negatif*

Yorum

HIV-2 antikorlar pozitif.

*HIV-2 infeksiyonu varligi
yoninden arastiriimalidir.
HIV-2 enfeksiyonu icin h

Genellikle hatali pozitif
laboratuvar kaniti var. Akut HIV ELISA test sonucunu
enfeksiyonu gostermektedir.

The Association of Public Health Laboratories Suggested Reporting Language for HIV Laboratory Diagnostic Testing Algorithm, 2019




Bu algoritmanin yararlari Ancak?

Son donem kazanilmis akut ¢ Tek trtin var (Geenius)
infeksiyonlarin tanisinda

* Sonuclar uyumsuz
daha duyarl oldugunda: RNA

HIV-1 ve HIV-2 ayirt edebilir. ART alan kisiler icin ilave

Daha az indeterminant takip testlerinin uygulanip
sonuc elde edilir. uygulanmayacagi

Daha hizli sonug alinrr. belirtilmemis.




Annesi HIV pozitif: 18 aydan kucuk bebeklerde tani
ﬂnne gebeligi sirasinda DOGRU ARTN Cnne gebeligi sirasinda DOGRU ARN

almis ve viral baskilanma saglannus almamisg veya viral baskilanma
18€: saglanmamuis 1se:
HIV enfeksiyonu riski DUSUK . Test: Dogumu takiben hemen

(Kordon kam tercih edilmez.)**
2. Test: 14-2] giin arasi
3. Test: 1-2 ay aras1

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

4.Test: 4-6 ay arasi

NAAT: Dogumda +

ART kesildikten sonra 2-6 hafta sonra
HIV-1 DNA veya RNA DHHS, 31 Ocak 2023

ART kesildikten sonra 2-4 hafta sonra NAAT

Pozitif Negutls

Yapilan seri virolojik test sonuglart NEGATIF ise bebh
HIV-1 negatif kabul edilir. Siit ¢ocugu semptomatik

En kisa siirede tekrarlamr

l hale gelirse testleri tekrarlanir.
e Antikor testi emzirme sona erdikten en
az 3 ay sonra yapilmalidir.
DSO, 2021
HIV-1 Pozitif e Anne siiti almayan, alt1 aydan biiyiik bebeklerde

iki veya daha fazla HIV antikor testi negatifligi
ile HIV enfeksiyonu dislanir. /




Yenidogan ve HIV pozitif anneden dogan 18
ayliktan kuclik cocuklar icin tarama algoritmasi

Dogum Yiiksek Riskli Bebek Diisiik Riskli Bebek
sirasinda NAAT*
2 haftalik Alnistru :Imayan
NAAT NAAT . e f" er :HIV
3 haftalik infeksiyonu :lay \{e.
24 ay olmak lizere iki
veya daha fazla
4 haftalik or.nekte V|.roI01|k
NAAT NAAT testin negatif olmasi
8 haftalik veya 26 ay farkl iki
10 haftalik NAAT* (8-12 hafta) . érnekte HIV .
antikorlarinin negatif
olmasi ile kesin
4 aylik olarak diglanir.
NAAT NAAT
6 ayhk HIV/AIDS Tani izleme ve Tedavi El Kitabi, 2024

Emzirenlerde standart izlem + sonrasinda emzirme

boyunca 3 ayda bir, kesildikten sonra 4-6 hafta, 3 ve 6
ay sonra NAAT istenir (DHHS, 2023)




Sonug

Her ulkenin risk gruplarini, kaynaklarini ve HIV
prevalansini gozeterek bir ulusal tarama stratejisi
olusturmasi

HIV infekte kisilerin erken tani ve tedavisi

Bu kisilerin tedavisinin devaminin saglanmasi

HIV ile yasayan bireylerin saglikh ve kaliteli bir
yasam surmesi
HIV bulas riskinin azaltilmasi







