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Ozet

Summary

Human immunodeficiency virus (HIV) anneden gocuga ge-
¢isi in utero, travay sirasinda ya da dogumdan sonra anne siitii ile
emzirme sonucu olusabilir. Infantlarin ¢ogu dogum sirasinda
enfekte olmaktadir. Vertikal gegisin en onemli prediktif faktori
maternal HIV plasma viral yiikiidiir. HIV enfeksiyonun gebelikte
optimal yonetimi i¢in annede hastaligin ilerleyisini dnleyecek ve
yenidogana vertikal gegisi engelleyecek etkili antiretroviral tedavi
gereklidir. Bu derlemede maternal HIV enfeksiyonun erken tanisi-
nin Snemi, vertikal gecisi engelleyen antiretroviral tedaviler ve
HIV’e kars: etkili ilaglarin teratojenitesi tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: HIV, gebelik, perinatal gecis
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Transmission of the human immunodeficiency virus (HIV)
from mother to child can occur in utero, during labor or after
delivery from breastfeeding. The majority of infants are infected
during delivery. Maternal HIV plasma viral load at delivery is the
most important predictor of vertical transmission. Optimal
management of HIV infection in pregnancy requires maternal use
of potent antiretroviral therapy to prevent disease progression in
the mother and vertical transmission to the newborn. The present
review discusses the importance of early identification of maternal
HIV infection, antiretroviral regimens which prevent vertical
transmission and teratogenicity of anti-HIV drugs.
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Diinya Saglik Orgiiti 1995 verilerine gére tim
diinyada 10 milyon bebek human immunodeficiency virus
(HIV) ile enfekte bulunmaktadir (1). Yalniz 1999 yilinda
perinatal bulas ile 600.000 bebek HIV ile enfekte olmustur
(2). Perinatal HIV gecisi daha c¢ok gelismekte olan
iilkelerde goriilmektedir. Geligmis lilkelerde gebelikte ve
gebelik sonrasinda niikleozid analog revers transkriptaz
inhibitorii (NRTI) olan zidovudinin kullanilmasi ile 1994
yilindan itibaren perinatal gecis belirgin olarak azalmstir.
Perinatal gegigin dnlenebilmesi i¢in HIV enfeksiyonu tanisi
gebelik sirasinda konmalidir.

Heteroseksiiel yolla HIV bulaginin artmasi (3) yanin-
da etkili antiretroviral tedavilerin 1990 yilindan beri kulla-
nilmas: ile HIV ile enfekte kadinlarin prevalansi artmistir
(4). HIV perinatal gegisinin dnlenmesi ile ilgili ilk ¢aligma
1994 yilinda yapilmigtir. ‘Pediatric AIDS Clinical Trials
Group Protocol 076 (PACTG 076) calismasi protokoliine
gore zidovudin monoterapisi (1) 14. gebelik haftasindan
sonra, (2) travay swrasinda intravendz infiizyon olarak ve
(3) yenidoganda 6 hafta profilaktik olarak kullanilmistir.
Zidovudin ile HIV gecisi ¢alisma grubunda (%8.3)
plaseboya gore (%25.5) anlaml diisiik bulunmustur (5).
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Perinatal HIV Enfeksiyonu icin Risk Faktorleri

HIV anneden bebege in utero, peripartum ya da anne
siitii ile postpartum gegebilmektedir; ancak gegis en g¢ok
(%50-%80) peripartum olusmaktadir (6-8). Ikinci trimester
abortlarinda kardiak kanda HIV-1 RNA’nmn arastirildig:
calismada HIV gecis oran1 %5 olarak bulunmustur (9). Ge-
beligin daha ileri evrelerinde kullanilan antiretroviral tedavi
ile in utero gecis 6nlenememektedir. Geligmis olan iilkelerde
antiretroviral tedavi kullanilmadiginda perinatal HIV gecisi
%14-26 olmakta, bu oran gelismekte olan iilkelerde %21-43
olarak bulunmaktadir (5,10). Perinatal HIV gecisini etkile-
yen risk faktorleri Tablo 1’°de dzetlenmistir (11).

Vertikal HIV gecisinin en iyi gostergesi maternal
plasma HIV viral yiikiidiir (6,12). Primer HIV enfeksiyonu
geciren gebelerde viral yiikk en yiiksek diizeyde iken
perinatal gegiste artis goriilmektedir. Antiretroviral tedavi
yoklugunda Garcia ve ark (13) perinatal gecisi HIV ile
enfekte gebelerde ortalama viral yiik <100.000 kopya/mL
iken %21 ve >100.000 kopya/mL iken %63 olarak bildir-
mislerdir. Zidovudin kullanimindan bagimsiz olarak viral
yiik <1000 kopya/mL ise HIV gegisi ¢cok az olmakta ya da
hi¢ izlenmemektedir (13). Maternal viral yiikiin ¢ok az
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Tablo 1. Perinatal HIV gecisini etkileyen risk faktorleri (11)

Fatih SENDAG ve Ark.

Antepartum Maternal plasma HIV viral yiikii, antiretroviral tedavi kullanimi, maternal CD4+ T lenfosit sayisi, vitamin A eksikligi, HIV
koresept6r mutasyonu, malnutrisyon, sigara i¢imi, koryon villus biopsisi, amniosentez, gebelik 6ncesi anne kilosu

Intrapartum Maternal servikovajinal HIV diizeyleri, dogum sekli, uzamis membran riptiiri, prematiir dogum, fetal kafaderisine elektrod
uygulanmast, aktif genital {ilser hastalig1, vajinal laserasyon, koryoamnionit, epizyotomi

Postpartum Anne siitii ile beslenme, mastit

oldugu ya da saptanamadig1 olgularda perinatal HIV gegisi
izlenmistir; ayrica PACTG 076 verilerinin analizinde
maternal  viral  yiikiin  azaltilmasinin  zidovudin
profilaksisinin etkisinin sadece bir kismini olusturdugu
bulunmustur (14). Maternal viral yiik perinatal HIV gegisi
icin 6nemli bir risk faktorii olmakla birlikte hangi olgular-
da HIV gecisinin olacag: konusunda prediktif bilgi vermez.

Membran riiptliriinlin - dort saatten fazla olmasi,
ablasyo plasenta, amniosentez, koryon villus biopsisi, fetal
kafaderisi elektrodu kullanilmasi, epizyotomi, vajinal
laserasyonlar, preterm dogum gibi obstetrik faktorlerin
fetusun maternal kan ve sivilara maruz kaligini arttiracagi
i¢in perinatal HIV gegisinde 6nemli faktorler oldugu goste-
rilmistir (15). Koryoamnionit ya da genital iilserlerin varli-
ginin peripartum HIV gecisi riskini daha da arttiracagi
bildirilmistir (16,17). Antiretroviral tedavinin
servikovajinal lavaj sivisinda HIV RNA diizeylerini diisiir-
digii ve vertikal HIV gecisini azalttig1 gosterilmistir (18).

Postpartum HIV gecisinden anne siitii ile beslenme
sorumludur. Anne siitindeki HIV viral yiikii plasma HIV
viral  yikii ile korrelasyon  gostermektedir  ve
serokonversiyondan hemen sonra en yiiksek diizeylerine
ulasmaktadir. Anne siitiine bagli HIV enfeksiyonlarinin
¢ogu ilk alt1 haftada olusmakta ve sonrasinda risk azalmak-
tadir (19). Nduati ve ark (20) antiretroviral tedavi almayan
annelerin infantlarinda ilk 24 ay HIV-1 enfeksiyon ve
mortalite oranini olgular anne siitii ile beslenen (n=197) ve
mama ile beslenen (n=204) olmak iizere ikiye ayirarak
karsilagtirmiglardir. Anne siitii ile beslenen 61 infant ve
mama ile beslenen 31 infant HIV seropozitif olmustur.
Anne siitll ile beslenen infantlarda kiimiilatif HIV enfeksi-
yon riski anlamli olarak yiiksek bulunmus ve tiim riskin
%350’den fazlasi ilk alt1 haftada izlenmistir. Anne siitii ile
beslenmede HIV gegis riski, diisiik maternal CD4+ T len-
fosit sayis1, mastit ve uzun siiren emzirme varliginda art-
maktadir (21). Anne siitiinde bulunan HIV’a kars1 gelismis
antikorlar bebek i¢in koruyucu olmamaktadir (22). Azalan
CD4+ T lenfosit sayis1 immun yetmezligin kotiilestigini ve
perinatal HIV gegcisinin arttigin1 gostermektedir (12). An-
cak CD4+ T lenfosit sayisinin azalmasi, viral yiikiin artma-
sma bagli oldugu i¢in perinatal HIV gecisinde bagimsiz
risk faktorii degildir (12).

T lenfositlerini enfekte etmek icin HIV ylizey
glikopeptidi (gp160) hem CD4 antijeni hem de koreseptorii
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ile etkilesmelidir. iki tip koreseptdr bulunmaktadir: CCRS
(makrofaj tropik HIV’i baglar) ve CXCR4 (T hiicre tropik
HIV’i baglar). Homozigot CCRS5 gen mutasyonu olan
bireyler makrofaj tropik HIV e kars1 diren¢ kazanmaktadir.
Homozigot CCR5 gen mutasyonunun vertikal HIV geci-
sindeki onemini arastirmak i¢in 552 perinatal HIV’e maruz
kalan bebekte yapilan ¢caligmada enfekte olmayan bebekle-
rin %1’inde homozigot CCR5 gen mutasyonu bulunmus,
fakat 151 HIV ile enfekte bebekte mutasyon saptanmamis-
tir (p<0.001) (23).

Vajinal dogum ile HIV bulasi riskini dnlemek icin
membran riiptiiriinden once elektif sezaryen ile dogumun
etkinligi arastirilmistir (24,25). Uluslararas1 Perinatal HIV
Grubu tarafindan hazirlanan (24) metaanalizde 8000 HIV
ile enfekte gebeyi igeren 15 prospektif kohort caligma
degerlendirilmistir. HIV  vertikal gegiginin membran
rliptiirii olmadan yapilan elektif sezaryen ile azaldig1 goste-
rilmigtir. Elektif sezaryen olmayan ancak antiretroviral
tedavi alan HIV ile enfekte gebelerde perinatal HIV gecisi
%?7.3 ve antiretroviral tedavi ile birlikte elektif sezaryenin
uygulandig1 HIV ile enfekte gebelerde perinatal HIV gecisi
%2 olarak bulunmustur. Maternal viral yiik disiikse elektif
sezaryen ile edinilen yarar azalmaktadir ve yeni
antiretroviral ajanlar ile viral yiik daha etkin olarak azalti-
labilmektedir. Ayrica HIV ile enfekte gebelerde sezaryen
sonrast komplikasyon ve enfeksiyon daha sik goriilmekte-
dir (26).

Perinatal HIV Gegisinin Onlenmesinde
Antiretroviral Tedavi

Perinatal HIV ge¢isinin 6nlenmesine ait prospektif ¢a-
lismalar Tablo 2’de 6zetlenmistir. PACTG 076 galigmasin-
da (5) zidovudinin antenatal uzun siire kullanimi,
intrapartum ve postpartum verilmesi ile vertikal HIV geci-
sinde %68 oraninda azalma olusturulmustur. PACTG 185
(27) calismasinda 20-30. gebelik haftasinda baglayarak
HIV ile enfekte anneye zidovudin tedavisine ek olarak
HIV’e 6zgii immunglobulin verilmesi ve dogumdan sonra
bebege ilk 12 saat iginde HIV’e 6zgli immunglobulin ya-
pilmasinin perinatal HIV gecisini azaltip azaltmayacagi
aragtirlmigtir.  Calisma  sonucunda  HIV’e  ozgi
immunglobulin verilmesinin ek bir yarar saglamadigi go-
rilmistiir.

Kisa siireli zidovudin tedavisinin kullanildig1 ii¢ ca-
lismada (28-30) olgularda HIV gecis riskinin en yiiksek
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Tablo 2. Perinatal HIV gecisinin 6nlenmesindeki prospektif ¢caligmalar

Calisma Emzirme Gruplar (n)

PG (%)

Antiretroviral tedavi

PACTG 076 (5)  hayrr A (205)

8.3

Antepartum: ZDV 100 mg Po giinde 5 kez 14-34. haftadan baglayarak
Intrapartum: ZDV 2 mg/kg IV yiikleme dozu sonrasi 1 mg/kg/saat infiizyon
Postpartum: ZDV 2 mg/kg PO surup yenidogana ilk 6 hafta

giinde 4 doza boliinerek

B (204)

25.5

Plasebo

Thai (28) hayir A (198)

9.4

Antepartum: ZDV 300 mg po giinde iki kez 36. gebelik haftasinda baslayarak
Intrapartum: ZVD 300 mg po 3 saatte bir

B (199)

18.9

Plasebo

Cote d’lvoire (29) evet A (140)

15.7

Antepartum: ZDV 300 mg po giinde iki kez 36. gebelik haftasinda baglayarak
Intrapartum: ZVD 300 mg po 3 saatte bir

B (140)

24.9

Plasebo

DITRAME (30)  evet A (203)

18.0

Antepartum: ZDV 300 mg po giinde iki kez 36-38. gebelik haftasindan baslaya-
rak

Intrapartum: Travay baslangicinda ZDV 600 mg po

Postpartum: Sadece anneye ZDV 300 mg giinde iki kez yedi giin siiresince

B (211)

27.5

Plasebo

PETRA (31) evet A (359)
B (343)

C (351)

8.6
10.8
17.7

A: Antepartum: ZDV 300 mg po ve 3TC 150 mg po giinde iki kez 36. gebelik
haftasindan baglayarak

Intrapartum: ZDV 300 mg po 3 saatte bir ve 3TC 150 mg 12 saatte bir
Postpartum: ZDV 300 mg po ve 3TC 150 mg po giinde iki kez anneye ve ZDV
surup 4 mg/kg ve 3TC siispansiyon 2 mg/kg 12 saatte bir yenidogana yedi giin
stireyle

B: Antepartum: plasebo

Intrapartum: PETRA A gibi fakat anneye ilk ZDV dozu 600 mg verilir

Postpartum: PETRA A gibi
C: Antepartum: Plasebo
Intrapartum: PETRA B gibi
Postpartum: Plasebo

P 17.2

Plasebo

HIVNET (32) evet A (302) 25.1

Intrapartum: ZDV 600 mg po travay baslangicinda ve sonra travay siiresince iig

saatte bir po
Postpartum: ZDV surup 4 mg/kg yenidogana giinde iki kez yedi giin siireyle

B (307) 3.1

Intrapartum: NVP 200 mg po travay baslangicinda tek doz

Postpartum: NVP siispansiyonu 2 mg/kg yenidogana ilk 72 saat icinde

PACTG: Pediatric AIDS Clinical Trials Group, ZDV: Zidovudin, 3TC: Lamivudin, NVP: Nevirapin, po: per oral, PG: perinatal gecis

oldugu gec tgiincii trimesterde ve intrapartum dénemde
zidovudin tedavisi verilmistir. Anne siitiilyle emzirmenin
olmadigi Thai ¢aligmasinda (28) HIV gegisinde plaseboya
oranla %50 azalma saptanmistir. Anne siitiiyle beslenme-
nin oldugu diger iki Afrika ¢aligsmasinda (29,30) zidovudin
kullanimu ile HIV perinatal gecisinde ortalama %38 azalma
izlenmistir. Her {i¢ ¢alismada (28-30) PACTG 076 (5)
basarisina ulasgamamig goriinmektedir.

PETRA c¢alismasinda (31) gebe kadinlarda HIV
vertikal gecisinin Onlenmesi igin iki NRTIL, zidovudin ve
lamivudin ~ kombinasyonu  kullanilmigtir.  Calisma
peripartum komponentleri iceren A, B ve C olmak lizere ii¢
koldan yapilmstir. Perinatal HIV geg¢isi en az tedavinin her
iic komponentinin (ge¢ prenatal, intrapartum ve kisa
postpartum) uygulandigi A kolunda izlenmistir. Sadece
intrapartum tedavi (C kolu) plasebodan daha etkili bulun-
mustur. PETRA c¢aligmast (31) B kolundaki HIV gecisi
benzer populasyonda yapilan HIVNET calismasindaki (32)
zidovudin monoterapisine gore perinatal gegisi %50 azalt-
maktadir.
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Ancak zidovudin ve lamivudin kombinasyonun gebe-
likte kullanimi ile viral suslarin %80’ninde lamivudin’e
karg1 hizli rezistans gelisimi izlenmistir (33).

HIVNET c¢alismasinda (32) non-niikleosid HIV-1
revers transkriptaz inhibitorii olan nevirapin travayda tek
doz anneye ve dogum sonrasinda bebege tek doz verilme-
si ile perinatal HIV ge¢isini azaltmada zidovudin’den
%47 daha efektif bulunmustur. Nevirapin’in viicuttan
atilimi uzun siirmekte ve kandaki etkin diizeyini verildik-
ten sonra bir hafta koruyabilmektedir. Tek doz olmasi
tedavide hasta kompliansini arttirmaktadir. Nevirapin,
zidovudin’in aksine aktif hale gegmek i¢in intraselliiler
fosforilasyona  gerek  duymamaktadir ve  etkin
antiretroviral aktivitesi verildikten hemen sonra bagsla-
maktadir (32). Nevirapin’in dezavantajlar1 prenatal do-
nemde anneye verildikten sonra fetal hepatik P450 indiik-
siyonu yapmasi ve dogumdan sonra bebege verilen
nevirapin’in bebekte etkin kan diizeyine ulagsamamasidir
(34). Ayrica HIV tek bir mutasyonla nevirapin’e karsi
kolaylikla rezistans gelistirebilmektedir.
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Tablo 3. HIV’e kars1 kullanilan ajanlar ile yapilmis hayvan ¢aligmalari (40)
Hayvan Caligmalari

flag FDA kategorisi Teratojenite Karsinojenite

Zidovudin C In vitro mutajenik Rodentlerde noninvazif vajinal timor

Didanosid B Negatif Negatif

Zalcitabin C Rodentlerde hidrosefali Radentlerde timik lenfoma

Stavudin C Negatif -

Lamivudin C Bazi hiicre serilerinde mutajenik Negatif

Abakavir C Anazarka, ratlarda iskelet malformasyonlart -

Nevirapin C negatif -

Delavirdin C Rodentlerde ventrikiiler septal defekt -

Efavirenz C Maymun ¢aligmalarinda anensefali, anoftalmi, yarik damak -

Sakuinavir B negatif -

Indinavir C Ratlarda servikal kaburga, hiperbilirubinemi Negatif

Ritonavir B Ratlarda kriptorsidizm -

Nelfinavir B negatif -

Amprenavir C Ratlarda ossifikasyon, timik anomali -

Perinatal HIV geg¢isini 6nlemek i¢in yapilan prospektif
klinik ¢aligmalardan su temel sonuglara varilabilir:

1.Perinatal HIV gecisinin dnlenmesinde antiretroviral
tedavinin basarili olabilmesi i¢in tedavi travay baslangicin-
dan Once ya da travay sirasinda baglatilmalidir.

2.Anne siitli ile beslenme postpartum HIV gegisini
arttirmaktadir.

3.Kombine tedavi monoterapiden daha etkilidir.

Son ¢aligsmalarda {izerinde durulan tedavi yiiksek ak-
tivitede antiretroviral tedavi ile perinatal HIV gecisinin
onlenmesine yoneliktir. Yiiksek aktivitede antiretroviral
tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde kombine anti-HIV
ila¢ kullanimini tarif etmektedir. Amag¢ en yiiksek viral
baskilanma, uzun siireli etkinlik ve ilag direncinin Oniine
gecilmesidir. Yiiksek aktivitede antiretroviral tedavinin
kullanildigi 200’den fazla gebeyi iceren c¢alismalarda
perinatal HIV gegisi %2 gibi olduk¢a diigiik bir oranda
bildirilmistir (36-38).

HIV’e Kars1 Kullanilan Ajanlarin
Olas Fetal Etkileri

Fetusun antiretroviral ajanlara maruz kalmasi uzun
donemde ne gibi komplikasyonlara yol agacagi bilinme-
mektedir. Antiretroviral ajanlara maruz kalan fetus
sonografi ile dikkatle izlenmelidir. Antiretroviral ajanlarla
ilgili sinirh sayidaki hayvan calismasi spesifik teratojenite
ya da karsinojenite hakkinda net bilgi vermemektedir.
Yiiksek dozda =zidovudin’e maruz kalan ratlarda
noninvaziv vajinal timdrler izlenmistir. Zalcitabin normal
lenfosit fonksiyonunu inhibe etmekte ve rodentlerde timik
lenfoma ve hidrosefali olusturmaktadir (39). HIV’e karsi
kullanilan ajanlar ile ilgili hayvan ¢alismalar1 Tablo 3’de
Ozetlenmistir.

Sonug¢
HIV’e kars1 kullanilan tedavi segenekleri hizla degis-
mektedir. Gebelikte kombine tedavinin uygulanmasina ve
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perinatal HIV ge¢isinin Onlenmesine yonelik ¢aligmalar
halen devam etmektedir. Efektif anti-HIV ajanlarin varl-
ginda HIV ile enfekte gebelere elektif sezaryen Onerilmesi
icin elde yeterli veri bulunmamaktadir. En 6nemli nokta
HIV ile enfekte gebenin erkenden taninmasi ve perinatal
HIV geg¢isini Onleyici tedavilerin planlanmasi i¢in yeterli
zamana sahip olunmasidir.
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