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NE ANLATACAGIM?

m HIV enfeksiyonu ve gebelik epidemiyolojisi
m Perinatal bulas-riskleri, rakamlari
m Bulasin azaltilmasi 2??

m Saglikli kontrasepsiyondan doguma ve

sonrasina
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m 2015 te HIV ile yasayanlarin;
- 7% 46' s1 ART aldi ( 2010' da % 23)

m 2015 te HIV ile yasayan ¢ocuklarin;
—~ % 49" u ART aldi ( 2010' da % 21)

m Yeni HIV enfeksiyonu 2010’ dan beri % 6 azald

m Cocuklarda yeni HIV enfeksiyonu 2010" dan beri 7% 50
azald

@UNAIDS




m HIV ile yasayan 10 gebe kadinin 7° si ART
almakta

m 2015 yilinda HIV ile yasayan gebe kadinlarin %
77" si bebeklerine HLV gegisini onlemek igin
ART aldi

m Cocuklar arasinda yeni HIV enfeksiyonu 2010
dan beri % 50 azald:
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HIV Enfeksiyonunda Gebeligin Onemi

m ART olmaksizin yenidogana kimdlatif HIV bulas
riski 7%25-30

m Emzirme, bulasi %5-20 arttirmakta

m Perinatal HIV enfeksiyonu, son yillarda olduk¢a
azalmis

- HIV tani testlerinin daha sik kullanim,
- antiretroviral profilaksi,

- planlanmis sezaryen

- emzirmenin engellenmesi

m Avrupa ve ABD'de vertikal gegis orani %2'nin altinda




Anneden bebege HIV bulas!

ANTENATAL POSTNATAL
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ART uygulanmayanlarda kimiilatif bulas riski %14-45 |
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« HAART'In Basarisi

o HIV enfekte kadin ve erkekler, cocuklarinin eriskin
yasa geldiklerini gorecek kadar yasam beklentisine

sahip




Recommendations for the Use of Antiretroviral

Drugs in Pregnant Women with HIV Infection and
Interventions to Reduce Perinatal HIV
Transmission in the United States
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: é HIV Intection and Prevention of Perinatal Transmission—
"ﬁ% A Working Group of the Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC)

November 14, 2017



HIV Enfeksiyonunda Gebeligin Onemi

m ABD'de HIV ile enfekte kadinlar arasinda gebelik
sikliginda artis

- En onemli sebep tedavi altindaki enfekte kadinlarin daha uzun
ve daha saglikli bir yasam sirmeleri

m HIV enfekte kadinlarin tam ve uygun bir tibbi bakim
almalari, infanta HIV bulasinin 6nlenmesinin en iyi
yolu

- Ureme saghgi etkinlikleri,

- Aile planlamas,

- HIV enfeksiyon tedavisinin optimizasyonu

- Gebelik sirasinda annenin uygun sekilde izlemi




Perinatal HIV bulasinin bilinen risk
faktorleri

m Perinatal HIV bulasinin onlenmesinin en kritik
komponenti, gebelik sirasinda olabilecek en erken
zamanda maksimum viral siipresyonu saglayacak

sekilde anti-retroviral tedavinin (ART) kullaniimasi

- HIV bulas olasihigi, annedeki viral yiik ile korele

m Eger viral yik (VY), mevcut testlerde tespit
edilemeyecek diizeyde ise, bulas olasiligi olduk¢a
disuk
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"~  Perinatal HIV bulasinin bilinen
' L risk faktorleri

m Prematir dogumlar ve erken membran riptird,

cocuktaki artmis HIV riski ile iligkili

m Yiksek VY yaninda disiik CD4 sayisi, annede

semptomatik hastalik olmasi da artmis bulas ile

iligskilendirilmis
- Bu nedenle immiin durumun diizeltilmesi de blyiik 6nem

tasimakta
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Perinatal HIV bulasinin bilinen risk
faktorleri

Yiiksek maternal viral yiik

Diisiik CD4 sayisi

Annede AIDS

ART kullanmaksizin viral yiikiin >1000 kopya/ml oldugunda vajinal dogum
>4 saat erken membran riiptiiri

Preterm infant (gestasyonun 37 haftasindan 6nce)

Emzirme




HIV Enfeksiyonunda Cocuk Sahibi
Olma

1. HIV (+) es, diizenli sekilde doktor kontroliinde
olmali

2. Plazma HIV-RNA >6 ay siireyle saptanamaz
diizeyde olmali

3. Iki este de cinsel yolla bulagan bagka bir
hastalik olmamali

cinsel yolla bulas ihmal edilebilir

2008 Swiss Commission




DHHS

- HIV enfeksiyonu herhangi bir kontraseptif yontem
kullanimina engel degildir (ATI)
Bununla beraber hormonal kontraseptif ve

ART arasindaki etkilegsimler hastaya agiklanmali
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m Gebelik oncesi danismanlik ve dogurganlik cagindaki
kadinin bakimi

- Dogurganlik ¢agindaki bitin kadinlarin izleminde gebelik
plani gorisilmeli (AITI)

- Istenmeyen gebelik olasiligini azaltmak i¢gin etkili ve uygun
korunma yontemi hakkinda bilgi saglanmali (AI)

- Gebelik oncesi danismanlikta glivenli seksle ilgili bilgi
verilmeli, alkol, sigara ve diger bagimliliklar terkedilmeli,
birakilamiyorsa bunun igin uygun tedavi saglanmal (AII)

- Gebelik planlayan biitiin kadinlar ART almali ve plazma viral
yiiki gebelik dncesi saptanabilir diizeyin altinda olmali (AIT)



http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=Guidelines+for+the+Use+of+Antiretroviral+Agents&source=images&cd=&cad=rja&docid=QYpwugLCDw89_M&tbnid=L2NokmPBcgVXNM:&ved=0CAUQjRw&url=http://iacld.ir/en/component/content/article/37-articles/367-guidelines-for-the-use-of-antiretroviral-agents-in-hiv-1-infected-adults-and-adolescents-updated-2012-20120605&ei=SO1BUebIB8XHPMLzgBA&bvm=bv.43287494,d.ZWU&psig=AFQjCNEZDx1SpipNnPcNsgfy7WQtbhF2JA&ust=1363361476471381

GEBELIK AMA NASIL?




Ciftlerde HIV diskordansi

o Erkeklerin %58'i ve kadinlarin %70Q'inin primer bir

O

O

partneri var

Ciftlerin %50'si serodiskordan

720'si, HIV durumunu bilmedikleri partnerler ile
birlikte oluyorlar

ABD'de tahminen 140.000 serodiskordan
heteroseksitiel ¢ift oldugu ve bunlarin yaklasik yarisinin
cocuk istedigi bilinmekte

Family Planning Perspectives, 33 (4); 144-52, 2001.
Am Journal of Obst and Gyn, 204(6), 488e1-8, 2011



DHHS

m HIV konkordan ve serodiskordan giftlerin konsepsiyon

secenekleri:

- Partnerler konsepsiyon oncesi genital enfeksiyonlar

yoninden taranmali ve tedavi edilmeli (ALT)

- Her iki partner 6ncesinde maksimum viral siipresyona

ulasmali (AIII)
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m Diskordan ¢iftler

- HIV enfekte partnere ART baslanmali ve konsepsiyon
oncesi surdirdlebilir viral siipresyona ulagtiktan sonra

gebelik planlanmasi onerilmeli (AT)

- HIV ile enfekte olmayan partnere PrEP 30 giin 6nce ve
30 giin sonrasinda cinsel gegis riskini azaltmak igin,
6zellikle HIV enfekte partnerin plazma VY’ i

bilinmiyorsa onerilebilir (BII)
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m Kadinin HIV enfekte oldugu diskordan ¢iftlerde

m En glvenli konsepsiyon, periovulatuvar periyot
sirasinda partnerin semeniyle evde veya ilgili

merkezde konsepsiyon uygulanilmasi (AIII)
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Erkegin HIV ile enfekte oldugu diskordan giftlerde

mHIV enfekte olmayan erkekten dondr spermi kullanimi, en
glivenli segenek (AIIT)

mDondr spermi istenmiyorsa, semen hazirlik tekniginin hem
intrauterin inseminasyon hem de invitro fertilizasyon ile
birlikte kullanimi disiintlmeli (BII)

S
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« Erkegin HIV enfekte oldugu diskordan giftlerde

mEnfeksiyoz genital siviya temasi 6nlemek igin, HIV ile

enfekte erkege islem oncesinde semen analizi 6nerilir

mSemen anomalileri HIV ile enfekte erkeklerde, enfekte

olmayanlardan daha sik gérulir (AITI)

Sperm yikama
0 ABD'de maliyeti $1500 civarinda

http://www.thebody.com/content/art911 html




Tam viral siipresyon halinde,dogal
konsepsiyon zamani geldi mi?

] Barreiro

062 serodiskordan ¢ift
O ART alan ve VL < 500 kopya/ml olan HIV (+) partner
OHIV bulasi yok

0 HPTN 052
O Serodiskordan ¢iftler arasi HIV bulasinda %96
azalma (CD4 350-500 iken ART baslanmis)

Barreiro et al. (2007) Human Reproduction, 22 (9), 2353
Cohen, M. et al. (2011). NEJM 365: 493-505.




Partnerlerin ikisi de HIV-pozitif ise?

« Bucift, eger gocuk sahibi olmak istemiyorsa,
suiperenfeksiyondan ve antiretroviral direngli virisun
paylasiimasindan kaginmak i¢in kondom kullanmali

« Eger gebelik isteniyorsa: Ovulasyon belirleyici kitlerin
kullanimi, saptanamaz viral yik ve ayda bir kez

korunmasiz seks, kabul edilebilir bir yaklagim




Reproductive Options for Couples with the Same or Differing HIV Status (Last updated
November 14, 2017; last reviewed November 14, 2017)

Panel's Recommendations

For Couples Who Want to Conceive When One or Both Partners are Living with HIV:

Expert consultation is recommended so that approaches can be taillored to couples’ specific needs (Alll).
Partners should be screened and treated for genital tract infections before attempting to conceive (All).

Partners living with HIV infection should attain maximum viral suppression before aftempting conception to prevent HIV sexual
transmission (Al) and, for women living with HIV, to minimize the risk of HIV fransmission to the infant (All).
For couples with diffiering HIV status, when the woman is living with HIV, assisted insemination at home or in a provider's office with a

pariners semen during the peri-ovulatory penod is recommended as a conception strategy that eliminates the risk of HIV transmission to
the partner without HIV (AIl).

For couples with diffiering HIV status, when the man is living with HIV, the use of donor sperm from a man who is HV-uninfected can be
used as a conception strategy that eliminates the risk of HIV transmission to the partner without HIV (BI).

For couples with differing HIV status, when the partner living with HIV is on ART and has achieved sustained viral suppression, sexual
intercourse without a condom limited to the 2 to 3 days before and the day of ovulation (peak fertility) is an approach to conception with
very low risk of sexual HIV fransmission to the partner without HIV (BII).

For couples with differing HIV status who attempt conception via sexual intercourse without a condom (despite counseling) when the
partner living with HIV has not been able fo achieve viral suppression or when the viral suppression status is not known, administration of
antiretroviral pre-exposure prophylaxis (PrEP) to the partner without HIV is recommended to reduce the risk of sexual transmission of HIV
{Al). Couples should still be counseled to limit sex (without condoms) to the period of peak fertility (All).

For couples with differing HIV status who attempt conception (sexual intercourse without a condom limited to peak fertility) when the
parner living with HIV has achieved viral suppression, it is unclear whether administering PrEP to the partner without HIV further reduces
the risk of sexual transmission (CHI).
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m Antepartum bakim

- HIV enfekte gebe baslangi¢ degerlendirmesinde,
enfeksiyonun durumu ve ART baslanmasi veya aliyorsa
degisiklik gerekip gerekmedigi incelenir (AIIT)

- Bitin gebelere, HIV RNA ve CD4 ne olursa olsun

perinatal gegisi onlemek igin mimkin oldugu kadar
erken ART baslanmali (AI)

- Gebelikte kullanilan ART' nin yarar ve potansiyel
riskleri, gebeyle gorisilmeli (AITT)

- ART e uyumun 6nemi hastaya bildirilmeli (AITI)
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- ART ilag direnci, HIV RNA esigin ustinde ( 6rn. > 500-
1000 k/mL) olan kadinlarda ART' e baslamadan veya
degistirilmeden once bakilmali (AILI).

- ART almayan gebeye, erken viral siipresyonda gegis riski
azalacagindan direng testi sonuglanmadan ART baslaniimal
(BIII)

m Teratojenite
- ART dalan biitiin gebeler bildirilmeli (AIII)

- ART kullanimi sonrasi ilk trimesterde dogum defektlerinde
artis olmadigi gebeye bildirilebilir (BITI)
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m Gebelikte ART onerileri

- Gebede ART sec¢iminde multipl faktérler disindimeli;
komorbidite, uyum, yan etkiler, ilag etkilesimleri, direng
testi, farmakokinetik, gebelikte kullanim deneyimleri
(AIITI)

- Genelde gebe olmayan eriskinde kullanilan ilaglarla ayni
ilaclar onerilir (AIT)

- Basvuruda ART ile siipresif olan gebe kendi tedavisine
devam etmeli (AIII)
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m Daha once ART almamis gebe

- ART, bulas riskini azaltmak ve anne sagligini iyilestirmek
igin Tim gebelere onerilmeli (AI)

- Gebelik ve teratojenite riski bilinen, bulanti, kusma ve
komorbid durum gibi maternal 6zellikler de dikkate

alinarak bir rejim segilmeli:

2 NRTI (ABC/ 3TC, TNF/ FTC veya 3TC veya ZDV/3TC) ve
rPI (ATZ/r veya DRV/r), NNRTI (gebeligin 8. haftasindan
sonra EFV) veya INSTI (RAL) (AIIT)
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m ART alan HIV enfekte gebe

- Genelde ART alan HIV enfekte gebe ilk trimesterde
basvurdugunda, viral siipresyon ve tolere edilen bir

tedavi aliyorsa, tedavisine devam edilmeli (ATII)

- Viral basarisizligi olan ve HIV RNA> 1000 k/ mL olan
gebelerde rejim degisikligi yapilacagi zaman, direng testi
yaptlmal (AT) HIV RNA 500-1000 arasindaysa test
basarili olmayabilir fakat yapilmali (BIT)
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m Gebelikte anne ve fetus takibi

- HIV RNA ilk vizitte (AI), ART baslandiktan 2-4 hafta
sonra (BI), RNA saptanamaz diizeye gelene kadar aylik
(BIIT) ve sonra en azindan her 3 ayda bir (BIIT)

degerlendirilmeli

- (D4 sayisi baglangi¢ antenatal vizitte (AI) ve gebelik
boyunca her 3-6 ayda bir dlgilmeli (BIII). CD4 sayisi
ART alan, sirekli viral siipresyon saglanan ve firsatgi
enfeksiyon risk degerinin ustiinde olan hastada her 6
ayda bir ol¢ilmeli (CIIT)




m Gebelikte fizyolojik olarak CD4 sayisi %10-20
azaldigindan, esik degerleri tedaviye baslamadan énce

ylkseltilerek ayarlanmali

m Kombinasyon tedavisi ile artmig toksisite nedeni ile aylik
laktat, hepatik transaminaz, viral yik ve CD4 T hicre

ylzesi kontroll yapilmali

32




DHHS

- Etkin ART alan gebede amniosentez sonrasi
perinatal gegis bildirilmemis
- Amniosentez etkin ART baslandiktan ve ideal

olarak HIV RNA saptanamaz olunca yapilmal
(BIIT)
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m Viral siipresyonun olmamasi

- Maternal antenatal VY, HIV' in perinatal gegis riski ile ilgili
oldugundan, HIV RNA saptanamaz diizeylere mimkin
oldugu kadar hizl erigmeli (AIT)

- HIV RNA, viral siipresyon basarisizligi gésterdiginde

m Uyum ve direng degerlendirilir (AIT)

m ART modifikasyonu disindlir (AITII)

- Doguma yakin donemde HIV RNA > 1000 k/mL olan HIV

enfekte gebeye sezaryen ile dogum anerilir (AIT)




HIV Gebe firsatci

enfeksiyonlar

CD4<200 h/mm3 olan gebelerde Pneumocystis jiroveci igin
proflaksi 6nerilir

Ik trimestirde aerosolize pentamidin
2. ve 3. trimestirde TMP-SXT ilk segenek, Dapson alternatif

& de s b fe Progtie wd ol o
abirk Fxiaih i kiddah
= ook

Table 8. Summary of Pre-Clinical and Human Data on, and Indications for, Opportonistic
Infection Drugs During Pregnancy (page | of 9) (Last apdsied May 7, 2003; last reviewed May 7, 2013)

FOA Pertinent Animal Reproductive and Recommended Use During
Drug Category Human Pregrancy Data Preguancy
Ay e i Mo teratogenicity in mice, rats, rabbits = Treatment of frequent or sevre
human kevaks. Large experiance m pregnancy | symptomatic herpes outbreeks or vanicalla
{=7H] frst-frimesier exposines raported o
registry) well-toferated.
Adefor C Moo increass in maformations 2t 23 fimss Niot recommended becziss of limted detg
(rate) and 44 times {rabbits) human dose in pregrancy. Rapor exposwmes ding
Limited exparience with human use in pragnancy to Anfiretrovral Pregnancy
PIEgRANCY Registry- hifp-/fwww APRegistry com
Albendazale F Embmyotoxic and fersiogenc (skelatal Mot recommended, expacially in first
maiformations) in rats and rabbits, but not in | trimester. Primary therapy for
mice or c:ows. Limited experience in human | microsporidicsis in pregrancy shoud be
| prEgnancy ART.




DHHS

m Intrapartum ART/ profilaksi

- Kadin antepartum ART e devam etmeli (AIII)

- HIV RNA > 1000 k/mL olan (veya HIV RNA bilinmeyen)
HIV enfekte kadina IV ZDV verilmeli (AI)

- ART uyumu ile ilgili sorunu olmayan, HIV RNA < 1000 k/mL
olan HIV enfekte gebe igin bu uygulama gerekli degil (BIT)

- Doguma yakin HIV RNA > 1000 k/mL olan hastalar igin 38.
gebelik haftasinda sezaryen onerilir (AT)




DHHS

- Dogum sancilariyla bagvuran, HIV durumunu bilmeyen
kadina hizlandirilmis antijen/antikor testi yapilmal
(AII)

- Sonuglar pozitif ise en kisa zamanda HIV-1/HIV-2
antikor ayirimi yapilmali ve sonuglanana kadar
maternal (IV ZDV )/ infant ( ART profilaksisi )
baslanmali (AIT)

- Test negatif olarak dogrulanirsa ART kesilebilir




Normal dogumu
bekleyemeyiz, sezaryenle
alcaz...

aox  JO]

- ART ile HIV RNA < 1000 k/mL olan gebeye, perinatal gegis
oraninin disikligiunden dolayi sezaryen rutin olarak énerilmez
(AII)

- Membran riptiri sirasinda ART ile HIV RNA < 1000 k/mL olan
kadinda perinatal gegis riskinde artis olmaz ve vajinal dogum
onerilir (BII)




DHHS

m Postpartum bakim

- HIV enfekte kadinin emzirmesi onerilmez
(AII)
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Infant ART profilaksisi

Butiin HIV' e maruz kalan infantlar, perinatal HIV bulas

riskini azaltmak igin post partum ART almali (AT)

Infant ART profilaksisi miimkin oldugunca doguma yakin,
tercihen 6-12 saat iginde uygulanmali (AII)

Anne gebeligi sirasinda viral siipresyon saglayan ART aldiysa
ve maternal uyumla ilgili bir kaygi yok ise, infanta 4 haftalik
ZDV profilaksisi uygulanir

Aksi taktirde 6 hafta kombine infant profilaksisi onerilir
(AI)
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- Kombine infant profilaksisi:

m Antepartum veya intrapartum ART almayanlar (AI) veya
m Sadece intrapartum ART alanlar (AI) veya

m Antepartum ART alanlar fakat doguma yakin viral siipresyon
saglanamayanlar (BIIT)

- Bulasi 6nlemek igin profilakside doz ve glivenlik verileri
olmadigindan ZDV ve NVP disinda ART kullanimi 6nerilmez
(BIII)
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- Infanta, HIV enfeksiyonu tanisi igin virolojik
testler <18 ay yapilir;

14-21. giin, 1-2. ay ve 4-6.ayda (AII)

. o vl
Sus bakiim!
Sen benim gézamde
hala yumurtasin/

Anne
naaplyosun
yaa?!
Kag yasima
geldim
yaal




Gebelikte kullanilabilecek ilaglar

FDA gebelik kategorisi

ART

FDA Gebelik

kategorisi

Proteaz inhibitorleri

Lopinavir+ ritonavir (LPV/r)

Atazanavir (ATV)

Ritonavir (RTV)

Sakinavir (SQV)

Darunavir (DRV)

Indinavir (IDV)

Fosamprenavir (f-APV)

Tipranavir (TPV)

QA(@OON[©|©|© O

Fiizyon inhibitori

Enfuvirtid (T-20)

Reseptor antagonisti

Maraviroc (MVC) *

Integraz inhibitord

Raltegravir (RAL)

NRTI

Lamivudin (3TC) C
Zidovudin (AZT; C
ZDV)

Tenofovir DF (TDF) B
Emtrisitabin (FTC) B
Abacavir (ABC) & C
Didanozin (ddl) B
Stavudin (d4T) C
NNRTI

Nevirapin (NVP) B
Etravirin (ETR) B
Rilpivirin (RPV) B

Elvitegarvir

©

Cobistat

4 HLA-B*5701 bakilmali ve pozitif olanlarda asiri duyarlilik riski nedeniyle kullaniimamahdir.

# CD4+ T hiicresi sayisi > 250/mm3 ise 6nerilmez.



about symptoms of hypersensitivity reactions. Testing for hepatitis B varus (HBV) should be performed; for

women lrving with HIV/HBV coinfection, two NRTITs active against HBV should be chosen ie-ﬁ., TDF Wl%
emitricitabine or lammudine), 1n place of abacavir/lammuding.

assessment of expected benefits and harms favored | DF/emincitabmme over zudovudine/lamvudine, leading
the Panel to maintain TDF/emtricitabine designation as a Preferred recommendation and zidovudine/
lamrvudine as an Alternative mcMha l

ﬂmmmmlg {!rf transanunases may be indicated with use of ﬂ:l.l‘?. ﬁtrategj,' i Mﬂmugh a nﬂce—dmljr fhtmnlatlcm

both PK and safety data_ hcrwmrer ﬂlE:EE' data have 'been ;meseuted mn ﬂﬂl}’ abstract form and have not yet been
published at the time of wnting. Data from the P1026 study suggest that while dolutegravir levels 1n the thard

trimester are lower than i the postpartum penod, this 1s due to higher-than-expected postpartum levels; third-
trimester levels were comparable to those observed m non-pregnant adults. and no viral failures occurred

women, based on ethcacy studies 1n adults and expenience with use in pregnancy. Factors impacting the

decision between these two m&:thcatmﬂs may m-:ludf: hnntaucns mn admjmslxmng cm:u:{:-ﬂntant antami
H2 blocker. or proton pump 1 :

although a once-daily 1010 15 approved 101 Non-pregnant ac : 2 %
support its use in pregnancy). The Altemative PI 1s lopin '.'-I‘i'lI‘."I'l'l'ﬂ]]E".'ll f{:rr which there are extensive

Enfuvirtide and maraviroc are not recommended for imtial ART in pregu&m:jr because ﬂlE‘_F,? are not

OTTINLL]

pregnancy. UEE of these agents can be cnﬂsldered for women ‘Wh{} have faﬂed ﬂlerapy w1th several other
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Konsepsiyon oncesi danismanlik ...

« Kontrasepsiyon ve gebelik
konusundaki istekler, zaman ile
degisebilir

o 2016 yilinda gebelik istemeyen bir
kisinin, 2018 yilinda ne isteyecegini
bilmek mimkdin olmayabilir

« Erkeklere de, kendilerinin ya da
partnerlerinin gebelik plani hakkinda
soru sormay! unutmayin

« Kendilerine konsepsiyon dncesi
danismanlik yapilabilecegi mesajini
iletin
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