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Gegtigimiz 20 yillk dénemde, Human Immunodeficiency Virus / insan
Bagisikiik Yetmezlik Viriisii (HIV) ile enfekte olan gebelerin yonetimlerinde,
ilag teknolojisindeki gelisim ve perinatal bulag dnleme stratejilerinin daha
iyi anlasiimasina uygun olarak belirgin degisiklikler olmustur. Gebelikte
rutin HIV testi ve viral yik incelemeleri, etkili antiretroviral ilag kullanim,
sezaryen ile dogum (uygun endikasyon bulunma durumunda) ve emzir-
meden kaginma en onemli giincel basamaklardir. Bu derlemede, HIV ile
enfekte bir gebenin yonetimi ile ilgili en yeni yaklasimlar bildirmekteyiz.
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GIRIS

Diinya Saghk Orgiitii Temmuz 2016 verilerine gére, diinyada 36.7 milyon Kigi
Human Immunodeficiency Virus / insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) ile
enfektedir ve hastaigin tanimlandigi 1981 yilindan beri yaklagik 41 milyon
kisi hayatini bu hastaliktan kaybetmistir (1). Retrovirus ailesinin 6nemli bir
tiyesi olan HIV ile enfekte gebe popiilasyonu da giiniimizdeki giinlik klinik
deneyimlerimizde giderek artan siklikla kargimiza gikmaktadir. Bu sebeple
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ve Center for
Disease Control (CDC), tercihen ilk gebelik kontroliinde hasta bilgilendirimesi
ve onay! ile HIV enfeksiyonu taramasi yapiimasini 6nermektedirler (2). Yine,
daha 6nceki testleri negatif olsa bile, kendisi ya da esi ilag bagimlisi olan, para
ya da ilag karsi§i seks yapan, esi HIV ile enfekte olan veya gebeligi sirasinda
birden fazla kisi ile iligkisi olan yiiksek riskli gebelere, son trimesterde testin
tekrarlanmasi 6nerilmelidir (3).

Hastalik seyrine bakildigi zaman, ilk olarak, temastan 2-4 hafta sonra olgularin
%50-70’inde ates, titreme, myalji, bagagnsi gibi ‘mononiikleoz benzeri’ bul-
gularla seyreden akut retroviral sendrom gelisir. Akut HIV enfeksiyonu olarak
adlandinlan Evre 1 donemi birkagc hafta sirer. Bu evrede kaninda yogun
miktarda viris bulunan hasta ¢ok bulastincidir. Ancak hastalar bu evrede
siklikla enfekte olduklannin farkinda degildir ve birgogu bu dénemde tani
almamaktadir. Hastaligin 2. evresi asemptomatik HIV enfeksiyonu veya kronik
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ABSTRACT

Over the last 2 decades, management of the pregnant woman with hu-
man immundeficiency virus (HIV) has changed significantly, in line with
the evolution of drug technology and a better understanding of the perina-
tal transmission prevention strategies. Routine HIV testing and viral load
evaluation during pregnancy, effective antiretroviral drug use, cesarean
section (when indications are present) and avoiding of breastfeeding are
the actual major steps in the pregnancy follow-up. In this review, we
report the latest management strategies in a pregnant woman with HIV.
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HIV enfeksiyonu olarak adlandirilir. Bu evrede hastalarda viriisiin replikasyonu
diisiik diizeydedir, ancak yine de bulag goriilebilmektedir. Tedavi almayan has-
talarda bu donem 10 yil kadar sirerken tedavi baslananlarda hastalik cok daha
uzun sire latent olarak kalmaktadir. Bu evrenin sonunda viral yiik artmaya
baglar, CD4 sayisi diiger ve hastalar 3. Evreye gecerler. Bu evre AIDS donemi
olarak adlandinir (Tablo 1). immiin sistemin yogun hasari sonucu firsatg
infeksiyonlar ortaya cikar. Tedavisiz olgularda yasam siresi 3 yil kadardir (4).

Tanida tarihsel olarak, tarama amagl ELISA ve dogrulama amacl Western
blot ve immunofloresan antikor testleri kullaniimakla birlikte; giincel tarama
Gnerisi HIV 1-2 antijen/antikor kombinasyon assay’i (kombo assay) ve giincel
konfirmasyon 6nerisi de HIV-1/HIV-2 antikor farklilasma immunoassay’i ve
HIV-1 niikleik asid testlerinin kullaniimasidir (5).

Tablo 1: HIV enfeksiyonu evreleri (CDC’e gore)

Evre CD4+ T-Lenfosit Sayisi ve Yiizdesi

Evre 1 (HIV CD4+ T-Lenfosit sayisi = 500 hiicre/uL veya = %30
enfeksiyonu)

Evre 2 (HIV | CD4+ T-Lenfosit sayisi 200-499 hiicre/uL veya %14-29
enfeksiyonu)

Evre 3 (AIDS) | CD4+ T-Lenfosit sayisi < 200 hiicre/ul veya < %14

Gelig Tarihi : 09/03/2018
Kabul Tarihi : 06/05/2018



88  SANHAL C.Y. ve ark.

HIV ile Enfekte Gebelerde Yapiimasi Gerekenler

HIV ile enfekte gebede yapiimasi gereken yonetim basamaklari asagidakilerdir

(6)

1. HIVviral yiikii (plazma HIV-RNA) belirlenmesi ve CD4 sayimi

2. Anti-retroviral ilac direng testleri (Ozellikle ilag baslamadan énce veya
tedaviyi modifiye etmeden dnce ve kopya sayisi > 500-1000 kopya/
mL ise)

3. Pneumocystis jirovecii pndmonisi ve Mycobacterium avium complex
firsat¢l enfeksiyonlarina yonelik proflaksi degerlendirmesi (CD4 sayisina
gore)

4. Tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

5. Hepatit A, B, C taramasi

6.  Pnomokok, influenza, Hepatit A, Hepatit B ve difteri-bogmaca-tetanoz
asilan agisindan degerlendirme

7. (D4 < 200 hiicre/mma3 olan grupta CMV ve Toxoplazma serolojisi

8.  Tiberkiiloz taramasi ve PPD(+) olan hastalarda aktif pulmoner enfeksi-
yonu diglamak amaciyla gogus X-ray’i

9. PAP smear’i anormal olan grupta, HPV taramasi ve kolposkopi

10. Abacavir verilecekse, HLA-B*5701 testi

11. Diger aile bireylerinin HIV agisindan taranmasi

Antepartum takip

HIV ile enfekte gebelerin takiplerindeki amaglar; anneye en uygun tedavi
olanagini sunmak, 3. trimesterde ve ozellikle de dogumdan 6nce viral yiikii
saptanamayacak diizeylere diigtirmek, dolayisi ile de bebede anneden HIV
bulagmasini 6nlemektir. Maternal antepartum, maternal intrapartum ve infant
profilaksisi ile perinatal bulas orani %2’nin altina inmektedir (7).

Gebe hastanin antiretroviral tedavisi icin, asagidaki belirtilen nikleozid
revers transkriptaz inhibitorii ilaglardan birinin proteaz inhibitérii veya integraz
inhibitord bir ilag ile kombinasyonu Gnerilir. Antiretroviral tedavi kullanirken
gebe kalan ve tam viral supresyonu olan grupta, gebelikte kontrendike olan
ilag yoksa, tedaviye aynen devam edilmeli; varsa ilag modifikasyonu ara
verilmeden yapilmalidir.

Tablo 2: intrapartum yonetim ve infant profilaksisi (9)

Gebelerde tercih edilen antiretroviral ilaglar;

- Niikleozid/niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri: Abakavir/lamivudin,
tenofovir/emtrisitabin veya Tenofovir/lamivudin

- Proteaz inhibitérleri: Atazanavir/ritonavir veya darunavir/ritonavir

- integraz inhibitdrleri: Raltegravirdir (6).

28 . gebelik haftasindan dnce baslanan tedavi onemli olup, tedavi stiresindeki
her hafta icin perinatal bulas riskinde %10 azalma anlamina gelir.

Perinatal HIV Bulagini arttiran faktorler ve Intrapartum
Yonetim

HIV ile enfekte olarak dogmus cocuk dykiisi, maternal AIDS, preterm dogum,
azalmig CD4 sayisi, yiiksek viral yilk, koryoamnionit, modifiye edilebilen
faktorler (sigara, uyusturucu madde kullanimi, korunmasiz iligki), intrapartum
kan bulasi (epizyotomi, vajinal laserasyonlar), forseps kullanimi, uzamig
membran ruptirii sonrasinda dogum ve emzirme perinatal bulagi arttirir (8).

Bulaslarn birgogu intrapartum donemde oldugundan, viral sipresyonu
olmayan grupta kombine anti-retroviral tedavi ve elektif sezeryan (CS) ile HIV
bulagi onlenmeye caligiimaldir.

HIV infekte gebelerde intrapartum ydnetim ve infant profilaksisi yonetimi Tablo
2'de dzetlenmistir. 38. gebelik haftasinda HIV RNA seviyeleri > 1000 kopya/
mm3 olan veya doguma yakin donemde viral yiku bilinmeyen gebeler igin
elektif CS uygundur. Hastalara CS operasyonundan {i¢ saat dnce zidovudin
proflaksisi (intravendz) baglanmalidirlar. Dikkat edilmesi gereken bir diger
nokta dogumun baslamasi veya spontan membran riiptiriinden sonra CS’nin
koruma 6zelliginin oldukca azalmasi veya hi¢ kalmamasidir.

Son donem veriler kopya sayisinin < 1000 kopya /mma3 olan grupta perinatal
bulas oraninin <%1 oldugunu gdstermektedir. Bu gruba yapilacak CS’nin ek
bir katkisi olmadigi gérulmustiir (6). Ayrica bu gruba gesitli sebeplerden (6r:
makad gelis, dykiide CS gegirmek gibi) otiiri elektif CS planlanacaksa da
ideal hafta 39 olarak gozilkmektedir. Yine < 1000 kopya/mm3 olan grupta,
intrapartum intravendz zidovudin tedavisini de tartismalidir. Bazi uzmanlar,
kopya sayisi 50-999 kopya/mm3 olan grubun da, ézellikle diizenli antiretro-
viral kullanimi ile ilgili stiphe olan olgularda, intravendz zidovudin igin aday
olduklarini bildirmektedirler (9).

Antepartum ART Almig Grup Antepartum ART almamig grup’
Tedavi ve Annenin
Viral Durumu Doguma yakin viral yiik tespit | Doguma yakin <1000 Doguma yakin >1000

edilmeyenler kopya/mL kopya/mL
HIV gegis riski En duguk risk Duisuk risk Yiiksek risk Yiiksek risk
Tercih edilen dogum Obstetrik endikasyonlara gore | Obstetrik endikasyonlara gére Planhi GS dogum (38 Miimkiinse sezeryan ile dogum?
yontemi haftada)
Intrapartum , , Bazal ART’ye devam _— .
antiretroviral tedavi Bazal ART’ye devam3 Bazal ART’ye devam3 ve intravensz zidovudine® Intravenoz zidovudine*
Infant antiretroviral : : 4 - 6 hafta zidovudine veya : el ; o Leiad
profilaksisi 4 - 6 hafta zidovudine kombination profilaksisi® Kombinasyon profilaksisi Kombinasyon profilaksisi

ART: anti-retroviral tedavi

" Her hasta HIV agisindan taranmali ve pozitiflik durumunda konfirmasyon beklenmeden yiiksek riskli gruba benzer sekilde tedavi edilmelidir.

2 ART almamis ve eylemde veya membran ruptiirdi ile gelen gruba yonelik tedavi bireysellestirilirken, biliniyorsa viral yiik ve membran riiptiir siiresine gore tedavi verilmelidir.
3 ntravendz zidovudine eklenmesi makul olabilir. (Ozellikle antepartum ART diizgiin kullanimindan siiphe varsa)

4ilk olarak intravendz zidovudin 2 mg/kg yiikleme ve sonrasinda doguma kadar saatlik 1 mg/kg siirekli infiizyon ile verilmelidir. Elektif sezaryen planlanan olgularda yiikleme
dozuna sezeryandan (¢ saat once baslanmalidir. Eylemde gelen ve antepartum ART kullanmayan olgularda, intravenoz zidovudin acilen verilmelidir.

% Zidovudine veya kombinasyon tedavisi secimi, ek risk faktrlerinin varligina gore yapilmalidir.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2018; Volume: 15, Sayi: 2, Sayfa: 87-89



Dikkat Edilmesi Gereken Diger Noktalar

Gebelik, anti-HIV testinde yalanci pozitiflik saptanmasinin en sik nedenlerinden
birisidir. Zaman zaman 6zellikle birinci kusak immunoassay testlerinde yalanci
pozitiflige rastlanabilir. Bu durum HIV hiicre kiiltiriinde kullanilan hiicresel
proteinlerin capraz reaksiyonuna bagldir. Guntimiizde kullanilan daha yeni
testlerde (dordiincii kusak immunoassay testleri) bu sorun ortadan kalkmigtir.
Gebelerde goreceli olarak daha yilksek olarak saptanan yalanci pozitiflik
oraninin, bu grupta tarama yapiliyor olmasina ve gebelerde HIV infeksiyonu
sikhiginin disik olmasina bagh oldugu belirtiimektedir (10). Yine de, anti-HIV
pozitifligi saptanan gebelerde, maternal antiretroviral tedavinin ve infanta
verilmesi gereken profilaksinin gecikmemesi igin dogrulama testlerinin hizla
yapiimasi gereklidir. Dogrulama testleri sonuglanana kadar profilaksi kesil-
memelidir (3). Ayrica, gecikmeyi onlemek agisindan tedavi ve profilakside
kullanilacak antiretroviral ilaglarin hastane eczanesinde bulundurulmasinin da
yarar saglayacag asikardir.

KAYNAKLAR

1. World Health Organisation. HIV/AIDS. Available at http://www.who.int/hiv/
data/en/.

2. Branson BM, Handsfield HH, Lampe MA, Janssen RS, Taylor AW, Lyss
SB, Clark JE; Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Revised
recommendations for HIV testing of adults, adolescents, and pregnant
women in health-care settings. MMWR Recomm Rep. 2006;55(RR-
14):1-17.

SANHAL C.Y. ve ark. 89

3. TC Saglik Bakanhg, Tirkiye Halk Saghgr Kurumu, HIV/AIDS Tani ve Tedavi
Rehberi, 2013).

4. Centers for Disease Control and Prevention. About HIV/AIDS. Available at:
https://www.cdc.gov/hiv/basics/whatishiv.html

5. Centers for Disease Control and Prevention and Association of Public
Health Laboratories. Laboratory Testing for the Diagnosis of HIV infecti-
on: Updated Recommendations, Available at http://dx.doi.orgl10’15620I
cdc.23447.

6. Panel on Treatment of Pregnant Women with HIV Infection and Preventi-
on of Perinatal Transmission. Recommendations for Use of Antiretroviral
Drugs in Transmission in the United States. Available at http://aidsinfo.
nih.gov/contentfiles/lvguidelines/ PerinatalGL.pdf.

7. Cooper ER, Charurat M, Mofenson L, Hanson IC, Pitt J, Diaz C, Hayani
K, Handelsman E, Smeriglio V, Hoff R, Blattner W, Women and Infants’
Transmission Study Group. Combination antiretroviral strategies for the
treatment of pregnant HIV-1-infected women and prevention of perinatal
HIV-1 transmission. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;29(5):484.

8. Obstetrics: normal and problem pregnancies. 7th edition. Philadelphia,
PA: Elsevier, [2017] ©2017

9. Hughes B, Cu-Uvin S. Antiretroviral and intrapartum management of
pregnant HIV-infected women and their infants in resource-rich settings.
In: UpToDate, Post, TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA, 2018.

10. Wesolowski LG, Delaney KP, Lampe MA, Nesheim SR. False-positive hu-
man immunodeficiency virus enzyme immunoassay results in pregnant
women. PLoS One. 2011;6(1):¢16538.

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2018; Volume: 15, Sayi: 2, Sayfa: 87-89



