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HIV: Perinatal Bulaşın Önlenmesi

Centers for Disease Control and Prevention

HEDEF:

• İnsidansın <1 infeksiyon/100 000 canlı doğum olması

• HIV’e maruz kalan infantlarda oranın <%1’e indirilmesi
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Etopya, olgu-kontrol çalışması

Kadınlarda çocuk sahibi olma isteği:

 Genç (20-24 ve 25-29 yaş grupları)

 Evli

 >1 yıldır ART alıyor

 CD4 >350 ise daha yüksek
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n=291 HIV-infekte kadın, anket çalışması

- %66 poligam, %34 çocuk istiyor

- Çocuk isteği ile ilişkili değişkenler: 

o Yaş

o Evlilik durumu

o Çocuk sayısı

o Partner ile aynı evde yaşama

o Partner ile birlikte olma süresi

o ‘’Bride price’’: ‘’Başlık parası’’

o Fiziksel şiddet

o Önceki 3 ay içinde cinsel aktivite

o Eşin çocuk sahibi olma isteği* 

- Pozitif ise OR: 13.04 (95% CI = 5.68 - 29.91)

o Kontraseptif kullanıyor olmak

Chi-square test. * Multiple logistic regression.  
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Güvenli cinsel yaşam, alkol, sigara, madde kullanımı
Gebelik istenmiyorsa uygun ve etkili kontraseptif yöntem*
Serolojik olarak uyumsuz eşler arasında bulaşın önlenmesi
Eşlerin ikisi de HIV+ ise süperinfeksiyonun önlenmesi
* ARV ilaç ile hormonlar arasında ilaç-ilaç etkileşimi

Bebek:  
Perinatal

bulaşın önlenmesi
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Eşlerden biri veya her ikisi HIV infekte ise: 

• Uzman konsültasyonu

• Konsepsiyon öncesi CYBH taraması ve tedavisi

• Maksimum virolojik baskılama: 
Eşe cinsel yolla bulaşın önlenmesi ve kadın HIV+ ise infanta
bulaş riskini en aza indirmek için

• Kadın HIV+ ise: Eşin semeni ile yapay döllenme

• Erkek HIV+ ise: Donör spermi

• Kondomsuz ilişki:                                                                    
HIV+ eş ART alıyor, sürdürülebilir virolojik baskılanma var 
Ovulasyon günü ve öncesindeki 2-3 gün kondomsuz ilişki

• Temas öncesi profilaksi (PrEP):                                                                          
- Uyarılmasına rağmen HIV+ eşin virolojik baskılanması yok veya 
bilinmiyor iken korunmasız cinsel ilişkide bulunanlar için 
önerilir.                                                                                                  
- HIV+ eşte virolojik baskılanma sağlanmışsa: Etkinlik belirsiz

Dr. Figen KAPTAN
KLİMİK İzmir 30.11.2017



HPTN 052
RKÇ, 13 merkez, 9 ülke
Afrika, Asya
Kuzey ve Güney Amerika

N= 1,763 HIV serolojik olarak uyumsuz eş 
CD4: 350-550 hücre/mm3

%97 heteroseksüel, %94 evli
İnfekte eşlerin %50’si erkek

• 886 çift

• 1 bulaş

Erken 
ART

• 877 çift

• 27 bulaş 

Geç    
ART

• Bulaş 17 olguda CD4 >350 iken
• Bulaşların %82’si Afrika’da

%96* ↓

NEJM 2011

* (HR 0.04; 95% CI, 0.01–0.27; P < 0.001)
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JAMA July 12, 2016 Volume 316, Number 2

PARTNER Çalışması
Prospektif, gözlemsel 75 klinik, 14 Avrupa ülkesi, 1,166 HIV serolojik olarak uyumsuz eş

HIV+ eş ART alıyor, HIV-1 RNA <200 k/mL
Kondomsuz ilişki Eylül 2010 - Mayıs 2014

Heteroseksüel: 548; MSM: 340 çift Ort. 1.3 yıl izlem 
Medyan 37 kez (IQR, 15-71)/yıl kondomsuz ilişki 

MSM çiftler: 22,000; heteroseksüel çiftler 36,000 

11 kişide HIV bulaşı: 10 MSM; 1 heteroseksüel;
- 8 kişide başka partner ile kondomsuz ilişki 

• Filogenetik ilişkili bulaş yok 
• Eşler arasında HIV bulaş oranı sıfır 
• Eşler arası HIV bulaş riski %95 CI üst limiti:  0.30/100 Eş-yılı izlem; 

Kondomsuz anal ilişki için 0.71/ 100 Eş-yılı izlem 
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HPTN 052  devam çalışması

ART ile HIV+ eşte sürdürülebilir virolojik baskılanma varsa eşe bulaş riski sıfıra yakın. 
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Medicine (Baltimore). 2016;95(30):e4398. 

İspanya
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Serolojik olarak uyumsuz eşler arasında, eşler tercih ederse, fertilite
problemi yoksa ve kontrol altındaki durumlarda, doğal yolla 
konsepsiyon güvenilir ve etkin bir üreme yöntemi olabilir. 

En az 1 gebelik %66 2. gebelik %18  3. gebelik %5 

Toplam 144 doğal yolla gebelik

107 bebek

Gebelik oranı: 1.9/100 vajinal ilişki 

Konsepsiyon için geçen süre: 6.1 ay 
İndeks olgunun cinsiyetinden bağımsız

Cinsel yolla veya vertikal HIV bulaşı yok

161 serolojik olarak uyumsuz eş
HIV+: 133’ü erkek; 38’i kadın
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%13

%28 
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Afrika, 2,521 serodiskordan çift  1,805 endoservikal örnek + 716 semen

 Plazma ve genital HIV-RNA düzeyi korele

 Genital HIV-RNA yüksek ise, heteroseksüel bulaş riski artmakta 

Plazma HIV-RNA düzeyinden bağımsız

 Genital HIV-RNA [ ] her 1 log ↑ ≈ Bulaş riski ↑ (1.79 – 2.20X; p<0.001)

 Genital HIV-RNA * + HIV bulaş riskini öngördürtür: 

Semen için HR= 1.68; endoservikal sürüntü için HR=1.67
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• Maksimum virolojik baskılanma sağlansa bile, genital traktüste virüs 
bulunabilir; heteroseksüel bulaş riski azalmakla birlikte tam elimine olmaz.

• 59 kadın hasta  22’sinde plazma HIV-RNA saptanamaz düzeyde; 

ancak genital HIV-RNA pozitif Cu-Uvin S, AIDS 2010

• 25 erkek hasta  ART ile plazma HIV-RNA saptanamaz düzeyde 

- n=12 (%48) >1 vizitte semende HIV-RNA pozitif 

- n=4 (%16) HIV-RNA >5.000 k/mL Sheth PM, AIDS 2009

İlaçların genital traktüse geçişi arasındaki fark ???
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Afrika, 2,521 serodiskordan çift  1,805 endoservikal örnek + 716 semen

 Plazma ve genital HIV-RNA düzeyi korele

 Genital HIV-RNA yüksek ise, heteroseksüel bulaş riski artmakta 

Plazma HIV-RNA düzeyinden bağımsız

 Genital HIV-RNA [ ] her 1 log ↑ ≈ Bulaş riski ↑ (1.79 – 2.20X; p<0.001)

 Genital HIV-RNA * + HIV bulaş riskini öngördürtür: 

Semen için HR= 1.68; endoservikal sürüntü için HR=1.67

Ancak, çalışmada, plazma viral yük negatif iken genital traktüste HIV saptandığı 

durumlarda HIV bulaşı olan olgu yok….
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Erkek HIV + 
Donör spermi kullanımı 
Sperm hazırlama teknikleri: 

- İntra-uterin inseminasyon
- İn-vitro fertilizasyon

Semen analizi önerilir:
- HIV ve ART nedeniyle semen hacmi daha az
- Sperm sayısı ve motilitesi daha az
- Anormal morfolojik formlar daha sık
- Problem varsa gebelik olasılığı düşük/yok 

Kadın HIV +

En iyi yöntem yapay döllenme

• Mutlaka kondom kullanılması 
• Maksimum viral baskılama, CYBH tedavisi
• Periovulatuvar dönemde kondomsuz ilişki 
• Diskordan eş: Temas öncesi profilaksi

Pahalı
Teknik ekipman gerekir
Güncel yeri?
Öneriler ART ve PrEP öncesi
Fertilite: Yararlı
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Temas Öncesi Profilaksi*

• Serolojik olarak uyumsuz çift

• HIV negatif olana önerilir

• Kondomsuz cinsel ilişkinin fertilite dönemi ile kısıtlı olması

• HIV+ eşin virolojik baskılanması yok/bilinmiyor ise önerilir

• HIV+ eşte viral yük baskılı, diğer tüm koşullar sağlanmış: PrEP ile ek 
yarar?

• FDA: TDF/FTC onaylı

• Uyum!!!

• Gebelik, emzirme kontrendike değil

*PrEP: Preexposure prophylaxis
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Temas Öncesi Profilaksi 

CDC: E HIV+ / K HIV (-) 

• K HIV (-)  Konsepsiyondan 1 ay önce TDF/FTC /gün başlanmalı

 Konsepsiyondan 1 ay sonrasına dek devam edilmeli

• İzlem: HIV testi, renal fonksiyon testi, gebelik testi, HBV testi

• Akut HIV infeksiyonu açısından bilgilendirme

• Akut HIV infeksiyonu gelişirse profilaksinin hemen kesilmesi

N=46 heteroseksüel çift: E HIV+ ART+ VY negatif / K HIV (-) 

• K HIV (-)  1 doz TDF: LH pik yapınca  2. doz 24 saat sonra

• HIV bulaşı yok

• Gebelik oranı yüksek (12 deneme sonrası %75) 

Vernazza PL, AIDS 2011
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HIV İnfekte Anneden Bebeğe Perinatal HIV Bulaşı

Gebelik %10-25 Doğum %35-40

<28 hf >28 hf

Erken Geç

ANTENATAL POSTNATAL

Erken Geç

Emzirme %35-40

0-1 ay 1-6 ay 6-24 ay

ART olmadan kümülatif bulaş riski %40-45

ART + planlanmış sezaryen + emzirmenin önlenmesi:
Bulaş riski %1-2’ye inmekte
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Gebelik planlayan HIV+ Kadın Hasta
ART konsepsiyon öncesi başlanmalı

French Perinatal Cohort

ART başlama zamanı ≈ Bulaş oranı

• Konsepsiyon öncesi : %0.2
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ART: Erken Başlanmalı

French Perinatal Cohort

ART başlama zamanı ≈ Bulaş oranı

• Konsepsiyon öncesi : %0.2

• 1. trimestr: %0.4

• 2. trimestr: %0.9

• 3. trimestr: %2.2
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Bazal Viral Yükün Önemi

Retrospektif, çok merkezli: 378 gebe (%77.2: doğum sırasında HIV RNA <50 k/mL)

• Bazal HIV-RNA

<10,000 k/mL: ART başlanan gestasyonel yaş 26.3 haftaya kadar

doğumdaki  virolojik baskılanmayı etkilemiyor.

>10,000 k/mL: ART 20.4 haftadan sonra başlanırsa, doğuma dek

virolojik baskılanma şansı anlamlı olarak ↓ 

IMPAACT P1025: Prospektif kohort

• ART >32 haftada başlanırsa, 

doğum sırasında HIV-RNA >400 k/mL olma riski anlamlı olarak ↑

French Perinatal Cohort: 

• 2,561 infantBulaş yok (CI üst sınırı %0.1)

1. Read PJ, AIDS 2012; 2. Katz I, CROI 2012; 
3. Mandelbrot L, CID 2015

• Konsepsiyon öncesi ART 
• Gebelik boyunca devam 
• Doğum sırasında HIV-RNA <50 k/mL
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Anneden Bebeğe Bulaş: Risk faktörleri

Doğum sırasında maternal plazma HIV-RNA <500 k/mL

• Konsepsiyon sırasında ART almayanlarda, 
bulaş daha yüksek %16 vs %45; P=.017

• Virolojik baskılanma (<500 k/mL) yoksa 
bulaş yüksek: 

- 14. hf: (%0 vs %38.1; P=.02), 

- 28 weeks (%7.7 vs %62.1; P=.005), 

- 32 weeks: (%21.4 vs %71.1; P=.004). 

• Çok değişkenli analiz: 

30. haftadaki viral yük bulaş ile ilişkili 

Bazal viral yük düzeyi, doğuma kadar virolojik baskılanma olasılığı ile ilişkili. 

19 olgu: Bulaş var
60 kontrol: Bulaş yok 
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Antepartum Bakım

• CD4 sayısı ve HIV viral yükten bağımsız olarak ART mümkün olduğunca 
erken başlanmalı

• İlaç direnç testi sonuçları beklenmemeli

• CD4 sayısı, viral yük

• Geçmişte kullanılan ART rejimleri, toksisite, yan etki

• Fırsatçı infeksiyon için profilaksi

• HAV, HBV, HCV ve tüberküloz açısından tarama

• Aşılar: HAV, HBV, influenza, pnömokok, Tdap

• Tam kan sayımı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri

• Uyum 

• Şiddet mağduru? Destek ihtiyacı?

• Eş: HIV testi ve ARV profilaksi önerilmesi

ARV ilaç
Transplasental 
penetrasyon
NRTİ/NtRTİ
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Gebelik sırasında izlem

• HIV-RNA: İlk vizit  ART başlandıktan veya değiştirildikten 2-4 hafta sonra 
 saptanamaz olana dek ayda bir  gebelik boyunca 3 ayda bir bakılmalı.

Gestasyonun 34-36. hf: Doğum şeklini belirlemek için bakılmalı.

• CD4: İlk vizit  3-6 ayda bir

• Glukoz taraması: 24-28. hf. Pİ bazlı ART alanlarda daha erken olabilir.

• Ultrason: İlk trimestr veya daha sonra mümkün olduğunca erken. 
- Gestasyonun yaşını saptamak için önemli.
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Gebelik sırasında izlem

• İnvaziv

- Amniyosentez, koriyonik villus örneklemesi: ART öncesi perinatal bulaş 
riskinde 2-4X artış

- İnvaziv işlem şart ise ART başlanmış olmalı, HIV-RNA Ǿ olmalı

- Koriyonik villus örneklemesi, kordosentez: Daha riskli. Bazı uzmanlar 
yapılmamasını önermekte.  

*Plasenta içinden veya yakınından iğne geçmemeli!
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Gebelikte ARV İlaçların Kullanımı

• ART almakta ve virolojik baskılanma var ise 

- Aynı rejim ile devam edilir

- İstisna: Didanozin, stavudin, tedavi dozunda ritonavir alıyorsa değiştirilir

- EVG/Cobi, TAF
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Mutlaka 
2 NRTİ

3. İlaç 

Gebelikte ART Başlanması 
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Downloaded from https://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 11/27/2017

Önerilen Rejim
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Alternatif Rejim 

Akut HIV
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Yetersiz Veri ve Önerilmeyen Rejim 

COBI: Limited data on use of COBI 
(including coformulations with ATV or DRV) in pregnancy.

HIV/HBV
Değiştir / Devam et
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Raltegravir ile Hızlı Virolojik Baskılama

• Gebeliğin geç dönemi, HIV-RNA 
yüksek ise RAL içeren rejim 
başlanması

• ART almakta olan gebede viral 
yük yüksek ise rejime RAL 
eklenmesi 

• Olgu sunumu: 35. haftada RAL 
eklenmesi ile KCFT↑* 

İki haftada -2 log kopya/mL azalma 

*Renet S. J Obstet Gynaecol Can. 2013Dr. Figen KAPTAN
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© 2012 Lippincott Williams & Wilkins, Inc.  Published by Lippincott Williams & Wilkins, Inc.
2

A national review of vertical HIV transmission.
Forbes, John; Alimenti, Ariane; Singer, Joel; Brophy, Jason; Bitnun, Ari; Samson, Lindy; Money, Deborah; Lee, Terry; Lapointe, Normand; Read, Stanley

AIDS. 26(6):757-763, March 27, 2012.
DOI: 10.1097/QAD.0b013e328350995c

Table 1  Vertical transmission according to prescribed 
maternal antiretroviral therapy.

Kanada

ART ile infekte anneden bebeğe HIV bulaş oranı azalmakta. 
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Doğum Şekli

• Doğuma yakın maternal VY >1 000 k/mL ise veya bilinmiyorsa

• 38. hf’da elektif sezaryen önerilir

• VY < 1 000 k/mL ise vajinal doğum önerilir

• Başka bir endikasyon varsa zamanlaması ona uygun olmalı

• VY <1 000 k/mL, membran rüptürü: Vajinal doğum önerilir
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ART: Yıllar içinde anneden bebeğe HIV bulaş riski azalmakta
Sezaryen doğumun ek katkısı

12,486 infant, İngiltere ve İrlanda 

Townsend CL. AIDS. 2014;28(7):1049-1057. *In utero bulaş hariç

HIV-RNA
k/mL

Bulaş
%

<50 0.09

50-399 1

- Elektif sezaryen: %0.26 (2/777) 
- Planlanmış vajinal doğum: %1.1 (2/188) 

P=0.17*

- N=63 postnatal bulaş hariç.
-Düşük viral yük ile anneden 
bebeğe bulaş riski ↓. 
- ARV rejim ve doğum 
şeklinden bağımsız.
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Zidovudin

• Doğuma yakın maternal VY >1 000 k/mL ise veya bilinmiyorsa

• Anneye İ.V. ZDV önerilir. 

• Doğuma yakın, gebeliğin sonları: 

• VY ≤50 k/mL, ART uyumu iyi ise ZDV önerilmez

• VY 50-999 k/mL: Önerilebilir. Ek katkısı?

Doğumdan 3 saat önce yükleme: 2 mg/kg 
Doğum süresince sürekli infüzyon: 1 mg/kg/saat … 

IV ZDV yoksa, PO 600 mg yükleme 
Takiben her 3 saatte bir 400 mg … 
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• Sistematik literatür taraması

Anne: HIV 
İnfeksiyonu

Çalışma 
Sayısı

Bulaş 
Oranı

Postnatal 4 %29
95% Cl %16-42 

Prenatal 5 +%14*
95% Cl %7-22

*In-utero ve doğum sırasındaki bulaşa ek olarak 
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Akut HIV İnfeksiyonu

• Gebelik veya emzirme döneminde ise perinatal bulaş riski artar. 

• 2002-2006: New York State1

n=3,396 HIV maruziyeti olan yenidoğan

- Anne gebelikte HIV infekte olmuşsa: İnfantların %22’si HIV+

- HIV infeksiyonu gebelik dışında ise: İnfantların %1.8’i HIV+

OR: 15.19; %95 CI, 3.98-56.30

• Gebelik sırasında serokonversiyon: Perinatal bulaş oranı 8X ↑2

- %12.9 vs. %1.6, p<0.0001

• Plazma, anne sütü ve genital traktüste yüksek viral yük!!!

1. Birkhead GS, Obstet Gynecol2010; 2. Singh S, CROI 2013 
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Gebelikte ARV İlaçların Kullanımı

• Uyum

• Teratojenite, fetüs ve yenidoğana 

advers etki

• Gebelikteki PK değişiklikler

• Gebelikte kullanımı deneyimi

• Maternal advers etki
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Teratojenite 

• Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) 

• Yanlılık? Folik asid kullanımı, antifolat ajanlar (TMP-SMZ) 

ARV maruziyeti
Trimestr

Doğum defekti / 100 canlı doğum

I 2.7

II ve III 2.8
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… Erken USG
HIV-RNA
Doğum şekline karar verme
Doğum sırasında İ.V. ZDV gerekli mi?
Bebeğe profilaksi?

Bebek 
• Profilaksi
• Ampirik Tedavi
• HIV Tedavisi

İstenmeyen gebeliğin önlenmesi
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