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U olgu nedeniyle perinatal HiV ve koruma
Perinatal HIV and prophylaxis: case reports
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Ozet

Kazanilmis immiin yetersizlik viriisii (HIV) , 1981 yilinda salginin baslamasindan bu yana tiim diinya genelinde yaklasik olarak 60 milyon kisiyi
enfekte etmis, 25 milyon kisinin élimiine neden olmustur. Yaklagik olarak 430 000 (240 000-610 000) gocuk 2008 yilinda, HiV'li olarak dogmus ve
dolayisiyla 15 yasin altindaki HiV ile enfekte cocuk sayisi 2,1 milyona (1,2 -2,9 milyon) yiikselmistir. Perinatal yolla yayilim gocukluk cagindaki
AIDS olgularinin %90’indan ve c¢ocukluk cagindaki yeni AiDS olgularinin neredeyse tamamindan sorumludur. Bu olgu sunumunda HiV pozitif
anneden dogan (i¢c bebegin klinik seyirleri 6zetlenerek perinatal HIV yayiliminin seyri ile ilgili son literattir gelismelerine deginilmistir. (Tiirk Ped Ars
2012, 47: 56-9)

Anahtar sézctikler: AIDS, HiV, koruma

Summary

After the onset of epidemics in 1981, acquired immunodeficiency virus (HIV) has approximately infected 60 million people and caused death of
25 million people. In 2008, nearly 430 000 (240 000-610 000) children was born as infected with HIV and so the number of HIV infected children
under 15 years of age was increased to 2.1 million (1.2 -2.9 million). Perinatal transmission is responsible for AIDS in 90% of children and nearly
all new AIDS cases in children are caused by perinatal transmission. In this case report, clinical pictures of 3 babies born to HIV positive mothers
are mentioned with the recent updates of literature concerning HIV. (Turk Arch Ped 2012; 47: 56-9)
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Giris cocuga bulasma tim bulag sekillerinin %2,4-2,6lik kismini
olusturmaktadir (2). Ulkemizde 2006'da antiretroviral tedavi alan

Kazan||m|§ immun yetersiz“k virisi (H|V) tim dljnya dort hamile varken, 2007'de dort O|gU b||d|r||m|§t|r, dogan
genelinde 33,4 milyon kisinin enfeksiyonundan sorumlu énemli cocuklara ise seroloji sonulari negatif saptanana kadar koruma
bir saglk sorunu nedenidir. En gok 15-39 yas arasindaki tedavisi verilmistir (3). 1 Ekim 1985-31 Aralik 2009 tarihleri

erkeklerde saptanmakla birlikte gen¢ hastalar tim erigkin gratl)snjda 33 derki(i,\/m k|z betbege ;)ImzakHi]ze;re t°P"ém 64
hastalarin (15 yas Usti hastalarin) %40'in1 olusturmaktadir (1). cebege anneden gedisi saptanmigtir (2). Hastanemizde son

Sahraalti Afrika tiim HiV olgularinin %67 ile en sik gériildiigii ve yilarda izlemi yapilan g HIV poziif anneden dogan bebegin

o Od i o ) N izlemi gerceklestiriimektedir. Bu yazida HiV pozitif anne
goculf olgularin da ./091 inin saptan@gl bolgedlr (1). Bu bdlgede cocugunun izlem ve koruyucu tedavisi olgu sunumlariyla
14 milyon goquk HIV salgini nedeniyle yetim kalmistir (1). desteklenerek dzetlenmeye calisiimigtir.

Tarkiye HIV/AIDS icin distk siklig olan tlkeler arasinda yer

almaktadir. Ulkemizden bildirilen ilk olgu 1985'dedir ve 2009 Olgu 1
Aralik'a kadar toplam bildirilen olgu sayisi 3898’e ulasmistir (2)
(Sekil 1). Son (¢ yilda yillk olgu sayisinda artis gézlenmistir Yirmi U¢ yasindaki HIV (+) annenin iglincii gebeliginden

(yillik 300 olgu). Ulkemizin 2008 AIDS verilerine gére, anneden birinci yasayan olarak 38 hafta l¢ gunlik sezaryen ile 2 760
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gram dogan bebegin annesinin 22. gebelik haftasi sirasinda
yapilan tetkilerinde HiV pozitifliginin saptandigi, anneye
Zidovudin (2x300 mg), Lamivudin (2x150 mg), Ritonavir (2x3
kapstl) basglandigi 6grenildi. Tedavi éncesi 6 600 kopya olan
virls yUku bir ay tedavi sonrasi 13 600 kopya ve Ug¢ ay tedavi
sonrasi 539 kopya olmustu. Anneye dogum eylemi sirasinda da
(dogumdan bir saat 6nce 2 mg/kg, dogum eylemi esnasinda 1
mg/kg) zidovudin ile koruma tedavisi uygulanmisti. Bebege
koruma amagl dogumdan sekiz saat sonra ilk iki gin
intravendz, sonraki glnler 4x 1,5 mg/kg/doz agdizdan zidovudin
alti hafta streyle, Pneumocystis carinii agisindan trimetoprim
dogan alti haftalikken baslanip iki hafta slreyle verildi. Bebegin
dogumda kordon kaninda HiV antikoru pozitif, HIV viriis yikii
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Sekil 1. Turkiye'de yas ve cinsiyete gore HiV (+) gocuk hasta
dagilimi (1 Ekim 1985- 31 Aralik 2009)

negatif saptandi. iki aylikken bakilan anti HIV antikoru pozitif
(18,7), HiV viriis yikii negatif olarak saptandi. Diger tetkiklerde
imminoglobdlinler normal, CD4/CD8 4,9, CD4 dagilimda
sayisal artis, CD8 dagiiminda azalma saptandi. Kazanilmig
immidin yetersizlik viriis yUkd ile izlemi yapilan bebegin altinci ve
dokuzuncu ay HIV viriis yiikii negatifti, bebegin dokuzuncu ayda
HiV antikorunun negatiflestigi gézlendi.

Olgu 2

Otuz iki yagindaki HIV (+) annenin besinci gebeliginden
ikinci yasayan (15 yasinda HiV (-) kardesi vardi) olarak 35
hafta alti glinlik 2 250 gram sezaryen ile dogan kiz bebegin
annesinin bir sene énce HIV ile enfekte oldugu, tiim gebelik
stresince uygulanan zidovudin tedavisi ile virls ydkinin
gebeligin 23. haftasinda 2 880 kopya/ml'den 27. haftada 83
kopyaya dustigi ve 29. haftada negatiflestigi 6grenildi.
Bebege koruma amagl dogum sonrasi 2 mg/kg/doz glinde
dort kez zidovudin ve 2 mg/kg/doz glinde iki kez lamividin
baslandi. Bebegin dogum sonrasi bakilan anti HiV antikoru
pozitif ve HIV virlis yiikii negatif olarak saptandi. Bebek 15.
giinde, bir, li¢ ve altinci aylarda HiV virlis yiikiiyle izlendi, HiV
antikorunun altinci ayda negatiflestigi saptand:.

Olgu 3
Otuz dért yasindaki annenin Ucglinci gebeliginden Gglncil

yasayan olarak 37 hafta alti gunlik, sezaryen ile 2 770 gram
dogan kiz bebegin annesinin gebelik boyunca antiretroviral

Tablo 1. HiV’e maruz kalmis bebeklerde yaklasim semasi (15)

Dogumda 149 4hf 6hf 8hf day 12-18ay
Oykil ve fizik muayenea X X
Diger enfeksiyonlar X
acisindan degerlendirme
ARV koruma tedavisiP Dogumdan alti haftaya kadar
Anne sutind yasaklama X
Tam kan sayimi X Xc X
HiV-1 DNA veya RNAd e Xt X g X
PCP koruma tedavisin X
HiV antikorui X

Anne 6ykiist detayl olarak sorgulanmalidir

Q o T o

test hemen bir kez daha tekrarlanmalidir

ARV (antiretroviral) koruma tedavisi dogumdan sonra ik 12 saatte baglanmalidir, zidovudin alti hafta devam edilmelidir
4 haftalikken kontrol edilmeli, eger dérdiincii haftada diistik olarak saptanirsa sekizinci haftada tekrar edilmelidir
Bttin HiV’e maruz kalmis bebeklerin viral tetkikleri 14-21 giinlikken kontrol edilmeli, eger sonuglar negatifse bir-iki ve dért-alti aylikken tekrarlanmalidir. Pozitif saptanmasi halinde

HiV-1 DNA PCR veya RNA yasamin ilk giinlerinde in utero enfeksiyonu gésterir, negatif gelmesi halinde test tekrarlanmalidir
HiV-1 RNA veya DNA dogumda kontrol edilmemisse iki haftaliga kadar beklenmesi duyarliligi artacagindan daha uygun olacaktir. 14 giinliik ve dért haftalikken bakilan negatif sonuglar

olasilikla enfekte olmamig bebegi, bir ve dért aylikken negatif sonuglar kesinlikle enfekte olmamig bebegi géstermektedir
9 HiV-1 RNA veya DNA sonuglari iki ve dért haftalikken negatifse sekiz haftalikken kontrol gerekli degildir. Sekiz haftalikken negatif sonug olasi enfekte olmamis bebegi géstermektedir

HiV'ye maruz kalmis bebeklere dort-alti haftalikken PCP koruma tedavisine baslanmalidir (iki ve dért haftalikken HiV-1 RNA veya DNA sonuglari negatif saptanirsa PCP profilaksisi

baslanmasi gerekli degildir), Eger bebek HiV poztifse koruma tedavisine bir yasina kadar devam edilmelidir

i 12-18 ayda HIV DNAnin HiV (-) hastalarda negatiflesmesi beklenmektedir)
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tedavi almadigi, HIV pozitifliginin 13 senedir bilinmesine ragmen
son iki senedir kontrole gitmedigi, bebegin diger iki kardesinin
gebeligi slUresince annenin retroviral tedavi aldigi ve
kardeslerinin de koruyucu tedavi kullandigi 6grenildi. Hastaya
alti hafta streyle 2 mg/kg/doz glinde dért kez zidovudin tedavisi
verildi. Dogumda kordon kaninda HiV viriis yikii negatif, HIV
antikoru pozitifti, birinci ve Uglncl ayda kontrolde gérilen
hastanin antikorunun t¢iincl ayda negatiflestigi saptandi.

Tartisma

Perinatal HIV bulaginda, gebelerin dogum seklinin anneden
bebege HIV gecisini engellemede etkisi oldugu yapilan
calismalarla g6sterilmigti. Uygun kosullarda sezaryenle
gerceklestirilen dogumlarda HiV bulastiriciliginin %50 oraninda
azaldigi, annenin dogum o&ncesinde, dogum sirasinda ve
dogum sonrasinda antiretroviral tedavi kullanmasiyla sezaryen
dogumun HiV bulagtiriciigini %80 oraninda engelledigi
bildirilmistir (4). Bizim olgularimizda da uygun kosullarda
sezaryen tercih edilmigtir.

Annelerin HiV viral yiikiiniin ise bulastiricilik izerine etkisi
olmadigi, ancak annelerin yiksek etkili antiretroviral tedavi
almalarinin bulastiriciig belirgin éiclide azalttigi saptanmistir
(5). ik olgumuzda tedavi sonrasi annenin viral yiikii diismiis,
ikinci olgumuzun annesinin viral yiku negatiflesmistir, ancak
son olgumuz takipli olmadigindan viral yik durumu
bilinmemektedir.

Kazaniimis immin yetersizlik virist pozitif anneden bebege
viris gegisinin énemli bir yolu olan anne sltlinden bulasma
oraninin %16,2 civarinda oldugu ve anne sitlyle olan bulasin
yasamin hayatin erken dénemlerinde oldugu gosterilmistir. Anne
sutd yerine formdla kullaniminin ise bulagmay! %44 oraninda
engelledigi ve bunun HiV pozitif anne bebeklerinin dmriini
uzatmada belirgin élgtide etkili oldugu bildirilmistir (6).

Perinatal HIV bulasmasini azaltmak agisindan zidovudin
kullanimi  1994'de Amerika Saghk Bakanligi tarafindan
Onerilmistir (7). Bu 6nerilerin hayata geciriimesiyle birlikte
perinatal HIV bulasmasi ve 1992'den bu yana kay!t altina alinmis
cocuk AIDS olgularinda %75 oraninda azalma saptanmistir (8).
Anneden bebege HIV gecisini engellemede zidovudin
kullaniminin baslanma zamaninin da bulasmayi engelleme
lzerinde etkinligi gdsterilmistir (9). Koruyucu tedavinin dogum
Oncesi dénemde baslandigi takdirde bulastinciigin %6,1,
dogum esnasinda basladiginda %10, dogumdan sonra ik 48
saatte baslandiginda %9,3, Gg¢lncl gunden sonra baslandigi
takdirde bulastiriciligin %18,4, koruyucu tedavinin baslanmamasi
halinde ise bulastiriciigin %26,6 oldugu bildirilmistir (9). Bizim
olgularimizin ikisinde zidovudin koruyucu tedavisi dogum éncesi
dénemde baslanmig, ancak diger gebe takipsiz oldugundan
dogum dncesi tedavi verilememistir.

Kazaniimis immun yetersizlik virisi enfeksiyonuyla
miicadelenin zorluklari nedeniyle HiV ile enfekte yenidogana
gerekli girisimlerin cocuk HIV enfeksiyonu konusunda uzman

kisiler tarafindan yapilmasi gerekmektedir. Anneden psikososyal
etmenlerle (maddi yetersizlik, madde bagimliligi, depresyon gibi)
ilgili ayrintii 6yku alinmaldir. Alinan éykinun yeterli olmamasi
halinde anneye gerekli serolojik testler yapiimalidir.

Enzim iligkiliimmunoabsorban test (ELISA) ve Western blot
analiziyle plasentayr gegen imminglobulin G’nin 18 ayliktan
kiicuk bebeklerde pozitif saptanmasi annede enfeksiyonu
isaret etmekte ancak bebegin enfeksiyonu konusunda bilgi
vermemektedir. On sekiz aydan sonra HiV antikor testinin
pozitif saptanmasi bebekte HIV enfeksiyonunu géstermektedir
(10). Hipogamaglobiilineminin oldugu nadir durumlarda testin
yanhs negatifligi olabilmektedir (11).

Yenidoganlarda HiV antikor 8lciimii yeterli olmayabilecegin-
den HiV DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ya da viral
kiltdr gerekli olabilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu ya da
viral kiltirle 6lcim dogumda ve bebek bir ya da iki aylik
oldugunda tekrarlanmali, ancak test icin gébek kordon kani
kullaniimamalidir. Eger test sonucu pozitifse test sonucu
hemen tekrar edilmelidir. Test sonuglarinin negatif gelmesi ve
olgunun yakinmasiz olmasi halinde PCR veya viral kultiir
bebek Ug¢-dort aylikken tekrar edilmelidir (bulgu gelismesi
halinde test sonuglari hemen tekrar edilmelidir). Polimeraz
zincir reaksiyonu ya da viral kultiriin ¢alisilamadigr durumlarda
p24 antijeni ¢alisilabilir ancak testin duyarliigr daha dusuktdr.
Dért aylikken PCR ve viral kiltir sonuglar negatif olan
bebeklerin %95°'den daha fazla oranlarda enfekte olmama
olasiliklari bulunmaktadir (12).

Ancak bu hastalarda HiV antikorunun kayboldugunun
gobsteriimesi acisindan 12 ay ve sonrasina kadar izlenmeleri
dnerilmektedir. Kazanilmig immun viristine maruz kalmig bir
bebegin HiV ile enfekte olmamis kabul edilebilmesi icin
virolojik test sonuglarinin negatif, immunolojik test sonuglarinin
normal ve bebek 12 aylik olduktan sonra iki veya daha fazla
anti HiV antikor negatifliginin bulunmasi gerekmektedir.
Amerikan Gocuk HiV merkezi iki veya daha fazla anti HiV
antikor negatifligi bulunmasina ragmen, 24 aylikken anti HiV
antikor kontroll yapilmasini dnermektedir (13).

Pneumocystis carinii pnémonisi (PCP) HIV ile enfekte
cocuklarda siklkla Ug-alti ay civarinda saptanmaktadir.
Polimeraz zincir reaksiyonu igin koruyucu tedavinin HiV
enfekte anneden dogan tim bebeklere dért-alti hafta civarinda
baslanmasi CD4 sayimindan bagimsiz olarak &nerilmektedir.
lki kez viral kiiltir ya da PCR sonuglari negatif saptanan
hastalarin tedavisine son verilebilmektedir. Kazaniimig immdin
yetersizlik viriisii ile enfekte, ya da HiV enfeksiyon durumu
kesinlesmeyen hastalarda PCP koruyucu tedavisine bir yasina
kadar devam edilmeli, bir yasindan sonra CD4 sayimina gére
immunitesinin baskilanma durumu degerlendirilerek devam
edilmeli ya da kesilmelidir.

Diger firsatci enfeksiyonlardan korunmak icin HiV ile
enfekte hastalarin ailelerine Cryptosporidium, Giardia,
Toksoplazmosis ve Bartonellosisden korunmanin yollarinin
ayrintili bir sekilde agiklanmasi (pismemis etlerin tiketiimemesi,
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icme suyu hijyenine dikkat edilmesi, hayvanlarla temasin
kisittanmasi gibi) gerekmektedir. Mycobacterium avium-
intracellulare kompleks, Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides
veya Sitomegalovirusten korunmak acisindan tedavilerin
baslanmasi hastanin durumuna gére planlanmalidir.

Yenidogan doéneminde antiretroviral koruma tedavisi
baslanan bebeklerin olasi toksisiteler ydninden yakin izleminin
yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle alti haftalik zidovudin
tedavisinin bir komplikasyonu olan hafif, gecici anemiye y6nelik
olarak dogumda, bebek dért ve alti haftalikken tam kan sayimi
kontroll yapilmalidir. Alti yillik izlemde zidovudin kisa dénem
tedavisinin kadin ve bebeklerde guvenli oldugu bildirilmistir
(14), ancak uzun dénem sonuclar icin daha uzun sireli izleme
gereksinim duyulmaktadir. Elimizdeki verilere gére HiV
enfeksiyonunun éldiriict boyutu gdéz 6nlne alindiginda
koruyucu tedavisi olasi nadir toksisitesi 6nemsiz kalmaktadir,
ancak in utero antiretroviral tedavi ya da koruyucu tedavi alan
olgularin yine de yakin izlemi énerilmektedir.
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