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SIK KULLANILAN KISALTMALAR

AGA = Dogum agirlig1 gebelik yasina uygun (appropriate for gestational age)
SGA= Dogum agirligr gebelik yasina gore diisiik (small for gestational age)
LGA= Dogum agirlig1 gebelik yasina gore fazla (large for gestational age)
UNAIDS= Joint United Nations Programme on HIV/AIDS

CDC= ABD Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (Centers for Disease Control and

Prevention)

ART= Antiretroviral tedavi

GH= Gestasyonel hafta

HIV= Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (Human Immunodeficiency Virus)

AIDS= Edinsel immiin Yetmezlik Sendromu (Acquired Immunodeficiency Sydrome)
NAT= Niikleik asit testi

HAART= Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi (highly active antiretroviral therapy)
FDA= Birlesik Devletler Gida ve Ilag¢ Dairesi (Food and Drug Administration)
WHO= Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)

Pl= Proteaz inhibitorii

NRTI= Niikleozid ters transkriptaz inhibitorii

NNRT I= Niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorii

INI= Integraz inhibitorii

LPV/r= Lopinavir/ritonavir

AZT= Zidovudin

ABC= Abakavir

3TC= Lamivudine

DTG= Dolutegravir

TDF= Tenofovir Disoproksil Fumarat

FTC= Emtrisitabin



EFV= Efavirenz

RAL-= Raltegravir

IV= Intravendz

HEU= HIV temasi olup enfekte olmayan (HIV exposed but uninfected-HEU)
HUU= HIV temas ve enfeksiyonu olmayan (HIV unexposed and uninfected-HUU)

TMP-SMX= Trimetoprim-sulfametaksazol
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1 TURKCE VE INGILIZCE OZETLER
1.1 Tiirkce Ozet

Edinsel Immun Yetmezlik Sendromu Tanih Anneden Dogan Saghkh Cocuklarda

Norogelisimin Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda HIV enfekte anneden dogan ve izleminde saglikli kalan
cocuklarin norogelisimlerinin degerlendirilmesi, HIV temasi olmayan ¢ocuklara gore farklilik

olup olmadiginin goriilmesi amaglanmaistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Enfeksiyon Bilim Dali Polikliginden HIV enfekte anneden dogup enfekte olmayan (HEU), Ocak
2018 ve Ekim 2021 tarihleri arasinda 1-42 ay yas araligindan 28 hasta dahil edilmistir. istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Sosyal Pediatri Poliklinigi’nde Ocak 2018 ve Ekim 2021
tarihleri arasinda takip edilen, HIV temasi olmayan (HUU), 1-42 ay yas aralifinda 27 hasta
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Gruplarin nérogelisimsel acidan degerlendirilmesi
yapilmis ve kesitsel olarak incelenmistir. Hastalarin demografik o6zellikleri, antropometrik
bulgulari, prenatal/perinatal/postnatal donem Ozellikleri, Bayley III test sonuglari

karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismada 1-42 ay araliginda 28 HEU ve 27 HUU ¢ocuk degerlendirildi.
Cinsiyet dagilimi (erkek %57,1 - %51,9 ), ortalama yas (24 ay — 22 ay), ortalama dogum haftasi
(37 — 38 gestasyonel hafta) ve ortalama dogum kilosu (2920 — 3022 gr) ,preterm dogum orani
(%14,3 - %11,1) benzer bulundu. HEU gruptaki hastalarin %85,7’sinde antenatal antiretroviral
maruziyeti mevcuttu. HIV temasli hastalarin neredeyse tamami anne siitii almamis (%96,4) iken
temas1 olmayan grubun hepsi anne siitii almist1. ki grup arasinda anne-baba egitim diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmaktaydi. Norogelisimsel olarak her iki grubun ortalama olarak
biligsel, dil ve motor alanda hafif-orta diizeyde geriligi oldugu goriildii. Dil alanindaki gerilik
HEU ve HUU gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi (p=0,01). Ozellikle
ifade edici dil alaninda HEU hastalar HUU’a gore anlamli 6l¢iide daha geri bulundu (p<0,01).

Motor ve bilissel alanda iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.

Sonug¢: Calismamizda HEU hastalarin, HUU’a gore nérogelisimsel olarak dil alaninda
geride oldugu; ozellikle ifade edici dil alaninda istatistiksel anlamli diigiik puanlar aldigi
goriildii. Konuyla ilgili net bir goriis bulunmamakla birlikte verilerimiz literatiir ile uyumludur.

Risk faktorleri ve ileri donem norogelisimsel etkileri i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.



1.2 Ingilizce Ozet

Evaluation of Neurodevelopment in Healthy Children Born to Mothers with

Acquired Immunodeficiency Syndrome

Aim: In our study, it was aimed to evaluate the neurodevelopment of children born to
HIV-infected mothers and remain healthy during follow-up, and to see whether there is a

difference compared to children who were not exposed to HIV.

Methods: Between January 2018 and October 2021, 28 patients aged 1-42 months,
born to an HIV-infected mother and uninfected (HEU), from Istanbul University Istanbul
Medical Faculty Pediatric Infectious Diseases Clinic were included in the study. 27 patients
aged 1-42 months, who were not exposed to HIV (HUU), followed up in the Social Pediatrics
Clinic of Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine between January 2018 and October
2021, were considered as the control group. Neurodevelopmental evaluation of the groups was
made and analyzed cross-sectionally. Demographic characteristics, anthropometric findings,
prenatal/perinatal/postnatal period characteristics, Bayley Ill test results of the patients were
compared.

Results: In the study, 28 HEU and 27 HUU children between 1-42 months were
evaluated. Gender distribution (male 57.1% - 51.9%), mean age (24 months - 22 months), mean
week of birth (37 - 38 weeks of gestation), mean birth weight (2920 - 3022 g), preterm birth rate
(14.3% - 11.1% were similar between the groups. Antenatal antiretroviral exposure was present
in 85.7% of the patients in the HEU group. While almost all of the HIV-exposed patients did
not receive breast milk (96.4%), all of the non-contact group received breast milk. There was a
significant difference between the two groups in terms of education levels of parents.
Neurodevelopmentally, it was observed that both groups had mild to moderate retardation in
cognitive, language and motor areas on average. There was a statistically significant difference
between the HEU and HUU groups for language retardation (p=0.01). Especially in expressive
language, HEU patients were found to be significantly lower than HUU (p<0.01). There was no

significant difference between the two groups in motor and cognitive domains.

Conclusion: In our study, patients with HEU were neurodevelopmentally retarded in
language compared to HUU; it was observed that the patients had statistically significant low
scores, especially in the expressive language domain. Although there is no clear opinion on the
subject, our data are compatible with the literature. More studies are needed for risk factors and

long-term neurodevelopmental effects.



2 GIRIS
HIV enfeksiyonu tiim diinyada eriskin ve ¢ocuklar etkilemekte ve giderek sikligi

artmaktadir. HIV enfeksiyonunun tanisi, bulas yollari, tedavisi ve komplikasyonlariyla ilgili

bir¢ok ¢alisma ve bilgi birikimi bulunmaktadir.

HIV enfeksiyonu viicutta immun baskilanma yaratarak ¢esitli sekonder enfeksiyonlarin
gelisimine zemin hazirlar. Ayn1 zamanda viriisiin kendisi enfeksiyon haricinde onkolojik
tablolara da yol acar. Biitiin bunlarla birlikte, HIV’in cocuklarda norogelisimsel olarak

gecikmeye sebep oldugu bilinmektedir [1].

HIV enfeksiyonu kan ve kan friinleri ile, cinsel yol ile ve anneden bebege gecis

seklinde bulasir.

Glniimiizde HIV enfeksiyonu olan gebelerde enfeksiyonu kontrol altinda tutmak
miimkiindiir. Dogum Oncesi, dogum sirast ve sonrasinda alinan Onlemlerle c¢ocugun
enfeksiyondan korunmasi saglanabilir. Gebelik esnasinda antiretroviral tedavi ile enfeksiyonu
kontrol altinda tutmak, sezaryen ile dogumu saglamak, dogum sirasinda ve sonrasinda bebege
profilaktik olarak antiretroviral tedavi baslamak, anne siitiinden bebegi sakinmak bu 6nlemler

arasinda yer almaktadir. Bu 6nlemlerle bulas %1-2 oranina kadar diistiriilmektedir [2].

HIV enfeksiyonlu anneden dogan ancak enfekte olmayan ¢ocuklarin nérogelisimiyle
ilgili bilgiler ise kisith ve tartismalidir. Annenin gebelik esnasinda aldig: antiretroviral tedaviler,
virlise maruziyet ve ek risk faktorleri goz dnilinde bulunduruldugunda ¢ocuk enfekte olmasa dahi

norogelisimsel olarak etkilenebilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bazi1 calismalarda cocuklar norogelisim testleriyle degerlendirilmis olup
kognitif, motor ve dil gelisiminde g¢esitli derecelerde gecikme saptanmistir [3]. Bazi
caligmalarda ise anlamli derecede saglikli ¢ocuklarla kiyaslandiginda norogelisimsel gerilik
goriilmemistir [4]. Ozellikle diinyada HIV enfeksiyonunun yaygin olarak goriildiigii bolgelerde
bu konuyla ilgili yapilan yayinlarda farkli sonuglarin elde edilmis olmasi konuyla ilgili ortak bir

kaninin heniiz olmadig goriilmektedir.

Norogelisimin degerlendirilmesi igin bir¢ok teknik bulunmaktadir. Calismamizda
uluslararast yaygin olarak kullamlan Bayley III Gelisim Olgegi uygulanmustir [5, 6]. Bu
norogelisimsel degerlendirme ¢ocuklar1 kognitif, alict dil, ifade edici dil, ince motor ve kaba
motor olarak bes ana grupta inceler. Her yas grubu uygun basamaklarla degerlendirilir ve buna

gore bir skorlama yapilir.



HIV temast olup enfekte olmayan cocuklara bakim veren kisi veya Kkisilerin
sosyoekonomik durumu da norogelisimi onemli olarak etkilemekle birlikte, hastalik ve

tedavilerden bagimsiz olarak degerlendirilmesi gerekli bir konudur.

Tim bu etkenler goz 6niinde bulunduruldugunda klinik olarak farkli sonuglar elde

edilebilmekte ve belirsizlige yol agmaktadir.

Caligmamizin amaci, klinigimizde takip ettigimiz HIV enfekte anneden dogan ve
izleminde saglikli kalan g¢ocuklarin norogelisimini degerlendirmek, HIV temasi olmayan

saglikli cocuklarla kiyaslamak ve literatiire katkida bulunmaktir.



3 GENEL BIiLGILER
3.1 HIV/AIDS TARIHCESI

“AIDS” (Acquired Immune Deficiency Syndrome, Akkiz/Edinsel Immiin Yetmezlik
Sendromu) , ilk olarak 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) geng homoseksiiel
erkeklerde giderek artan firsatci enfeksiyonlar ve nadir maligniteler aragtirtlirken tanimlandi [7].
Lentiviriis ailesinden olan “Human Immunodeficiency Virus Type 17 (HIV-1) etken olarak
gosterildi. Sonradan Afrikan primatlarda da ayni etken izole edildi. Sahra alt1 Afrika tilkeleri
basta olmak tizere gelismekte olan iilkelerin genclerinde morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek
hastalik tablosuna neden olmustur. 1983 yilinda ilk pediatrik vakalar bildirilmis [8] ve 1987
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) tarafindan emzirmenin
anneden bebege hastalik gecisine sebep olabilecegi ortaya konmustur [9]. Tedavide proteaz
inhibitorleri kullanilmaya baslanarak “yiiksek diizeyde aktif antiretroviral tedavi” (highly active
antiretroviral treatment, HAART) temelleri 1995 yilinda atilmigtir [10]. Hastaligin tani
testleriyle erken farkedilebilmesi, hastaligin taninmasi, korunma yontemlerinin belirlenmesi,
antiretroviral tedavideki gelismeler, medikal tedavinin hastalar tarafindan temin edilebilir hale
gelmesi ve tiim diinyada gelisen sosyal farkindalik sayesinde HIV’e bagli 6liimler 2013 yilinda

%30 oraniyla gerilemistir [11], ancak giiniimiizde hentiz bir tedavisi veya asis1 bulunamamustir.

3.2 DUNYADA HIV/AIDS EPIDEMIYOLOJISi

2021 UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS) verilerine gore 2020
yilinda diinya tizerinde 37,7 milyon kisi HIV ile enfektedir. Bunun 1,5 milyon kismini 0-14 yas
grubu olusturmaktadir. 2020 yilinda 1,5 milyon yeni olgu bildirilmistir. AIDS iliskili 6liim
sayis1 2020 yilinda 680.000 iken; hastalig1 ilk ¢iktig1 donemden itibaren kaydedilen toplam vaka
say1s1 79,3 milyon, 6liim sayis1 36,3 milyon olmustur. Haziran 2021 verilerine gore 28,2 milyon
kisi antiretroviral tedaviye ulasim saglamaktadir. Antiretroviral tedaviye ulasim sayesinde yeni

vaka sayis1, en yiiksek oranin goriildiigii 1997 senesine gore %52 azalmustir [12].



Sekil-3.1. 2019 yilinda yasa gore HIV ile yeni enfekte olan kisi sayisi, toplam enfekte ve HIV

iliskili 6liim sayilar1 [12]

2020/
2000 ‘ 2005 ‘ 2010 ‘ 2015 ’ 2016 ‘ 2017 ’ 2018 ’ 2019 *june2021
25.5 million | 28.6 million | 31.1 million | 34.6 million | 35.3 million 35.9 million 36.6 million 37.2 million 37.7 million
People living [20.5 million— | [23.0 million- | [25.0 million— | [27.7 million— | [28.3 million— | [28.8 million- | [29.3 million- | [29.8 million— | [30.2 million—
with HIV 30.7 million] | 34.3 million] | 37.3 million] | 41.4 million] | 42.2 million] 43.0 million] 43.8 million] 44.5 million] 45.1 million]
New HIV 2.9 million 2.4 million 2.1 million 1.8 million 1.7 million 1.7 million 1.6 million 1.5 million 1.5 million
infections [2.0 million- | [1.7million— | [1.5 million- | [1.3 million— | [1.2 million— [1.2 million— [1.1 million— [1.1 million— [1.0 million-
(total) 3.9 million] 3.4 million] 2.9 million] 2.4 million) 2.4 million] 2.3 million) 2.2 million] 2.1 million] 2.0 million]
New HIV 2.3 million 2.0 million 1.8 million 1.6 million 1.5 million 1.5 million 1.4 million 1.4 million 1.3 million
infoctions [1.6 million- | [1. 4 million— | [1.3 million- | [1.1 million— | [1.1 million— [1.0 million— [1.0 million— [960 000 [910 000-
(aged 15+ years) EEAUICYI 2.7 million] | 2.5 million] 2.2 million] 2.1 million] 2.1 million] 2.0 million] 1.9 million] 1.8 million]
m&:’:{"\:‘s 520 000 480 000 320 000 190 000 190 000 180 000 170 000 160 000 150 000
(aged 0-14 [340 000- [310 000~ [210 000~ [130 000~ [120 000- [120 000- [110 000~ [100 000~ [100 000-
years) 820 000] 750 000] 510 000] 300 000] 290 000] 280 000] 260 000] 250 000] 240 000]
1.5 million 1.9 million 1.3 million 900 000 850 000 800 000 750 000 720 000 680 000
AIDS-related [1.1 million- | [1.3 million- |[910000- | [640 000- | [600 000- [570 000- (530 000- [510 000- [480 000-
deaths 2.2 million) 2.7 million] 1.9 million] 1.3 million] 1.2 million] 1.2 million] 1.1 million] 1.1 million) 1.0 million]
27.5 million
People illi
accfss.,,g 560 000 2.0 million 7.8 million 17.1 million | 19.3 million 21.5 million 23.1 million 25.5 million [26.5 rrplpon—
PSS ITN (560 000- | [2.0 milion— | [6.9 milion— | [14.6 million— | [16.6 milion- | [19.6 milion- | [21.9 million- | [24.5 million— | 277 Millon]/
therapy 560 000] 2.0 million] 7.9 million] 17.3 million] | 19.5 million] 21.7 million] 23.4 million] 25.7 million] *28.2 million
HIV resources US$ 5.1 US$ 9.3 US$ 16.6 US$ 20.3 US$ 20.7 US$ 223 US$ 22.0 US$ 21.6 US$ 21.5
available** billion billion billion billion billion billion billion billion billion

3.3 TURKIYE’DE HIV/AIDS EPIDEMiYOLOJiSi

Tiim diinyada AIDS vakalari hizla artarken Tiirkiye’de de bu hastalik bag gostermistir.
Ulkemizde ilk vaka 1985 yilinda tespit edilmis ve zamanla vaka sayilar artig gostermistir.
Bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almaktadir ve ilk vakadan itibaren siirveyansi
stirdiiriilmektedir. Kisilerin ayrimecilik ve damgalanmaya maruz kalmalarini 6nlemek i¢cin HIV
enfeksiyonunun bildiriminde hastalarin giivenligi ve kisi haklarina zarar verilmemesi esas alarak
calisilmaktadir [13]. 1991 yilina kadar her yil 30’lu rakamlar goriilmekle birlikte, 2000°1i
yillardan itibaren 200, 350, 750, 1000’li, 2017’11 yillardan itibaren 3000 iizerinde vaka
bildirimistir. Ulkemizde Kasim 2021 T.C Saglhk Bakanligi, Halk Saghg Genel Miidiirliigii,
Bulasici Hastaliklar Daire Bagkanligi, Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar Birimi’nin verilerine
gore 29.284 HIV/AIDS vakasi vardir. Vakalarin % 81,2’si erkek, % 18,81 kadin olup % 16’s1
yabanci uyruklu kisilerden olugmaktadir. En fazla goriildiigii yas grubu 25-29 ve 30-34 yas



grubudur. 2021 yilindaki HIV enfekte vaka sayisi toplam 2021 olup; ilk 1 yasta 6 vaka, 1-4 yasta

2 vaka, 10-14 yasta 2 vaka, 15-19 yasta ise 52 vaka bildirilmistir [14].

Tablo-3.1. Tirkiye’de bildirilen HIV/AIDS vakalarinin yas grubu ve cinsiyete gére

dagilimi, 15 Kasim 2021 [14]
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2949
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1221
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3.4 BULAS YOLLARI

HIV bulasi temel olarak cinsel temas, parenteral kan {iriinleri ile maruziyet ve anneden
cocuga vertikal aktarim ile olmaktadir. Cocuklarda %90-95 oraninda anneden vertikal yolla
bulas goriiliir [15]. Steril olmayan enjeksiyonlar, steril olmayan kan iiriinlerinin kullanim1 %5

oraninda nadir sebepler arasindadir.

Anneden ¢ocuga vertikal bulas; dogumdan Once (intrauterin), do§um sirasinda
(intrapartum) veya dogumdan sonra (emzirme yoluyla) olmaktadir. Herhangi bir korunma
onlemi alinmadan (antiretroviral tedavi, sezaryen dogum gibi) yapilan dogumlarda HIV gegisi

Afrika’daki kadinlarda %25-45 iken, gelismis iilkelerde %10-30 oraninda degismektedir [15].

Intrauterin  bulas, antiretroviral tedavi almayan annelerde %5-10 oraninda
goriilmektedir [16]. Maternal yiiksek viral yiik ve plasental inflamasyon temel risk faktoriidiir.
Fetusa gegis en erken 8. gestasyonel haftada (GH) gosterilmekte ancak bulasin ¢ogunlukla 3.
trimestrde oldugu diisiiniilmektedir [17]. Intrauterin gegisin diger bulas yollarina gore daha az
goriilmesinde plasentanin immiinolojik bir bariyer olmasi rol oynamaktadir [18]. Ancak annenin
viral yilikiiniin yiiksek olmasi, koenfeksiyonlarin bulunmasi (plazmodium, mikobakterium
tuberculosis, sitomegaloviriis gibi) veya koryoamniyonit halinde plasentanin koruyucu gorevi
geride kalmaktadir [19]. Enfekte yenidoganlarin %30-40’1nin intrauterin enfekte oldugu kabul
gormektedir, ¢iinkii ilk haftalarinda laboratuvar bulgusu (pozitif viral kiiltiir veya PCR)

mevcuttur.

Intrapartum bulas, antiretroviral tedavi almayan annelerde %10-20 oraninda
goriilmektedir. Enfekte yenidoganlarin %60-70’inin bu yolla enfekte oldugu diisiiniilmektedir.
Bu yenidoganlarda testler ilk bir haftada negatif olmaktadir, sonradan pozitiflesmesiyle
intrauterin bulastan ayirt edilmektedir. Vajinal dogum esnasinda dogum kanalinda kalig
sliresinde uzama, servikovajinal sekresyonlara maruz kalma, membran riiptiir siiresinin 4 saatin
iizerinde olmasi, prematiir dogum eylemi (37 gestasyonel haftanin altinda), diisiik dogum
agirhigr (2500 gram alt1) ve annenin yiiksek viral ylikiiniin olmasi intrapartum bulasin temel
sebeplerini olusturmaktadir. Ayrica amniyosentez, fetal skalp monitorizasyonu, dogum
esnasinda invazif islemlerde bulunulmasi ve epizyotomi maternal enfekte kan bulas riskini
artirmaktadir [15]. Sezaryen dogum intrapartum bulasta koruyucu bir faktordiir, ancak annenin
risk faktorleri degerlendirilerek dogum sekline karar verilmelidir. Yapilan son caligmalarda

annenin antiretroviral tedavi (ART) altinda olmasi ve viral yiikiiniin diisiik olmas1 halinde (400



kopya/mL altinda), sezaryen dogumun vajinal doguma tstiinliigii olmadigi gosterilmistir [20,
21].

Emzirme nedeniyle bulas, antiretroviral tedavi almayan annelerde %5-15 oraninda
goriilmektedir [17]. Gelismis toplumlarda HIV enfekte annelerin emzirmemesi, formiil siit ile
beslenme &nerilmektedir. Ancak Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kaynaklara ulasimi zor olan
gelismemis iilkelerde anne siitii alimin1 Onermektedir. Sahra Alti Afrika iilkeleri gibi su
kaynaklarindan fakir iilkelerde beslenme yetersizliginin sebep olacagi mortalite ve morbidite
gbdz online alindiginda ilk alti ay sadece anne siitli kullanimi, sonrasinda ise tamamlayici
beslenme eklenereck emzirme siiresinin 12-24 aya tamamlanabilecegi belirtilmektedir [22].
Annenin ART altinda olmamasi ve yiiksek viral yiike sahip olmasi emzirme esnasinda bulas
riskini artirmaktadir. Emzirme sekli yine bulasta etkili bir faktordiir. Ilk alt1 ay sadece anne siitii
ile beslenmede bulas riski karisik beslenmeye (anne siitii ve formiil siit/tamamlayici beslenme)

gore daha diisiik bulunmustur [23].

Tablo-3.2. Anneden bebege HIV gegisinde risk faktorleri [24]

Bilinen risk faktorleri Anlamh ancak kesin kamt diizeyi

olmayan risk faktorleri

Kisith kamit diizeyi olan risk
faktorleri

Yiiksek maternal viral yiik
Maternal ileri HIV hastalig1

Konak genetik faktorleri
Infantlarin immatiir immiin

Annede primer HIV enfeksiyonu
HIV enfekte kardes oykiisii

Diisiik CD4 sayi1s1 veya sistemleri fleri anne yas1

yiizdesi Viral genotip ve/veya fenotip Primiparite
Vajinal dogum Artmug viral genetik ¢esitliligi Gebelikte alkol kullanimi
>4 saat membran riiptiir Maternal nétralize antikorlar Diisiik oykdisii

siiresi Gebelikte yasadisi ilag kullanim1 | Dogum eylemi siiresi
Prematiir dogum (<37 hafta) | Korumasiz cinsel iliski siklig1 Diisiik Apgar skoru

Antiretroviral profilaksi
kullanilmamasi

Emzirme iliskili gecis:

Anne siitii viral yiikii

Mastit (subklinik dahil)

Catlak veya kanamig meme
ucu

Goglis apsesi

Emzirme siiresi

Gebelikte multiple seks partneri

Maternal beslenme durumu

Gebelikte anemi

Sigara kullanimi

Koryoamniyonit

Plasenta dekolmani

Cinsel yolla gecen hastaliklar
(0rn.;sifiliz)

Fetal skalp elektrot kullanim

Epizyotomi ve vajinal yirtilma

Diusiik gastrik asit sekresyonu
Neonatal gastrointestinal kanal

immaturitesi

Bebek cinsiyeti
Dogum mevsimi

Plasental P.falciparum enfeksiyonu

Maternal A vitamin eksikligi



3.5 HIV/AIDS PATOGENEZI

HIV enfeksiyonu immun sistemin c¢ogunu etkilemekte olup immun homeostazi
bozmaktadir. HIV, baslica CD4 reseptorii tasityan T lenfositleri, monositleri ve makrofajlar
hedef alir. CCRS5 ve CXCR4 kemokin reseptdrleri HIV flizyonu ve hiicre i¢ine girisi i¢in gerekli
olan ko-reseptorlerdir [25]. Dalak, lenf nodlari, karaciger ve kemik iligindeki monosit ve
makrofajlar, lenfoid germinal merkezde ve lamina propriada bulunan dentritik hiicreler HIV
tarafindan enfekte edilmektedir. Mikroglia, astrositler, oligodendroglialar, enterositler, renal

tiibiil hiicreleri de etkilenmekte olup, HIV iligkili hastalik tablolarina yol agmaktadir [26].

Virilis CCRS veya CXCR4 reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine girer. Bununla birlikte
hizli bir HIV replikasyonu baslar, inflamatuvar sitokinler iiretilir ve akut hastalik tablosu ortaya
cikar. Sistemik lenforetikiiler enfeksiyon ile 6zellikle mukozalar basta olmak iizere CD4 T
hiicrelerinde kayip meydana gelir. HIV replikasyonu belli bir esige ulastiginda “mononiikleoz
benzeri sistemik hastalik” ortaya ¢ikar. Ates, dokiintii, lenfadenopati, artralji, barsaktaki CD4 T
hiicre kaybina bagli diare goriilebilir [27]. Dogal ve kazanilmig bagisiklik yanitlariyla viris yiiki

azalir, hastalar CD4 hiicrelerinde hafif bir azalmanin oldugu klinik latent evreye girerler.

Viriis, epitoplarindaki hizli mutasyon yetene8i sayesinde kendisini oOldiirmeye
programli HIV spesifik CD8 hiicrelerinden kagis saglar. Notralize antikorlar, viriisle
karsilastiktan yaklasik 3 ay sonra olusmaya baslar [28]. Bu antikorlarda da viriiste oldugu gibi
yiiksek somatik mutasyonlar olusarak virlise kars1 adaptasyon saglanmaktadir. Viriis ylikiinde
azalma saglayarak CD4 T lenfositlerde yikimi yavaglatir. Ayrica dogal 6ldiiriicii hiicreler de
virlis kontroliinde onemli bir dogal bagisiklik elemanidir. Ancak viriislin kagis mekanizmasi

karsisinda immun yanit yeterli degisimi gosteremedigi i¢in yetersiz kalmaktadir.

Tedavi gormeyen hastalar, uzun bir klinik latent fazdan sonra kandaki HIV yiikiiniinii
artmasit ve CD4 T hiicrelerindeki progresif kayip nedeniyle AIDS (akkiz immun yetmezlik

sendromu) tablosuna ilerler.
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3.6 HIV/AIDS KLINiK OZELLIKLERI

HIV enfeksiyonun klinik bulgular1 bebekler,cocuklar ve ergenler arasinda genis 6lglide
degismektedir. Yenidoganlarda hayatin ilk aylarinda semptom goriilmeyebilir. Tedavi almamis
cocuklarda baglangic semptomlari tekrarlayan bakteriyemiler, firsat¢i enfeksiyonlarda artis, oral
kandidiyazis, kronik ishal, yaygin lenfadenopati, hepatomegali, splenogemali, biiylime geriligi,
algida ve global gelisimde gecikme seklinde olabilir. Ilerleyen donemde ise kardiyomyopati,
santral sinir sistemi hasarlari, hepatit, pulmoner hastaliklar, kanserler gibi multisistemik

komplikasyonlar ile karsilasilabilmektedir [29].

Pediatrik hastalig1 kategorize etmek i¢in klinik tablo ve immiinolojik bozulma olmak

iizere iki ana parametre kullanilir.

Klinik siniflama i¢in Diinya Saghk Orgiitii tarafindan olusturulan ve 2007 yilinda
giincellenen siniflama sistemi kullanilmaktadir [30]. Bu siniflamada hastalik dort asamada
incelenmistir (Tablo-3.3). Bu klinik siniflama sayesinde HIV temasi olup laboratuvar tetkikleri
tamamlanmayan hastalarda olast klinik evre saptanarak tedavide gecikmenin Oniine
gecilmektedir. Evre 1’de asemptomatik klinik veya siliregelen jeneralize lenfadenopati
mevcuttur. Evre 2’de aciklanamayan persiste hepatomegali, yaygin viral enfeksiyonlar,
tekrarlayan oral ilserler, ¢esitli cilt lezyonlar1 (papiiller pruritik eriipsiyon, tirnak mantari,
angular selit gibi) ve kronik {ist solunum yolu enfeksiyonlar (otitis media, siniizit, tonsilit gibi)
goriiliir. Evre 3 ise acgiklanamayan kronik ishal, ates, kronik oral kandidiyazis, oral sagh
l16koplaki, pulmoner tiiberkiiloz, rekiirren bakteriyel pndmoni, lenfositik interstisyel pnémoni,
aciklanamayan anemi, ndtropeni ve trombositopeni ile karakterizedir. Evre 4’te tedaviye
yanitsiz agir malniitrisyon, Pneumocystis pnomonisi, kronik Herpes simplex enfeksiyonlari,
ozofageal kandidiyazis, ekstrapulmoner tiiberkiiloz, Kaposi sarkomu, sitomegaloviriis
enfeksiyonu, santral sinir sistemi toksoplazmozu, dissemine mikobakteriyel enfeksiyonlar gibi

ileri agir klinik tablolar goriilmektedir.

Immunolojik smiflama, ABD Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) tarafindan 2014 yilinda giincellenmistir [31]. Hastalarin
CD4 T lenfosit sayisi baz alinarak siniflama yapilmistir. Hastalar yaslarina gore 1 yas alt1, 1-5
yas arali1 ve 6 yas istii seklinde {i¢ gruba ayrilir. CD4 T lenfosit sayis1 veya yiizdesine gore
hastalik 3 evreye ayrilir (Tablo- 3.4). Yasa gore CD4 sayisinin belirlenmesi ve buna goére
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ozellikle yasa uygun CD4 sayismin tespit edilemedigi 6 ay
altindaki ¢cocuklarda siniflama i¢in CD4 yiizdesi kullanilmaktadir. Firsat¢i hastalik tablosunun
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klinik bulgularinin (Tablo-3.5) goriildiigii vakalar AIDS olarak kabul edilir ve CD4 sayisina

bakilmaksizin evre 3 olarak degerlendirilir.

Tablo-3.3. HIV enfeksiyonlu ¢ocuklarda WHO klinik siniflamasi [30]

Klinik Evre 1:

Asemptomatik

Persiste eden generalize lenfadenopati

Klinik Evre 2:

Aciklanamayan kalic1 hepatosplenomegali

Tekrarlayan veya kronik {ist solunum yolu enfeksiyonlari
Herpes zoster

Gingival eritem

Tekrarlayan oral iilser

Papiiller pruritik eriipsiyon

Fungal tirnak enfeksiyonlar

Yaygin molluscum contagiosum

Yaygin HPV (Human Papilloma Virus) enfeksiyonu
Agiklanamayan persiste eden parotis bilyiimesi

Klinik Evre 3:

Aciklanamayan anemi (<8 g/dL), noétropeni (<1.000/mm?3), veya trombositopeni
(<100.000/mm?)

Persiste eden oral kandidiazis (yasamin ilk 6 haftasindan sonra)
Aciklanamayan orta dereceli malnutrisyon

Aciklanamayan persiste eden ishal (14 giinden uzun)

1 aydan uzun siiren devaml1 ates

Oral tiiylii 16koplaki

Pulmoner tiiberkiiloz veya lenf nodu tiiberkiilozu

Ciddi, tekrarlayan bakteriyel pndmoni

Akut nekrotizan iilseratif gingivit veya periodontit
Semptomatik lenfoid interstisyel pnémoni

Kronik HIV iligkili akciger hastalig
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http://en.wikipedia.org/wiki/Thrombocytopenia

Klinik Evre 4:

Aciklanamayan ciddi malnutrisyon ve tiikenme sendromu

Pneumocystis pnémonisi

Tekrarlayan siddetli bakteriyel enfeksiyonlar (ampiyem, piyomiyozit, kemik veya eklem
enfeksiyonu, menenjit)

Kronik Herpes simplex virus (HSV) enfeksiyonu (orolabial veya kutan6z 1 aydan uzun siireli,
veya herhangi bir yerde viseral)

Osofageal kandidiazis (veya trakea, brons, akcigerde kandidiazis)

Ekstrapulmoner tiiberkiiloz

Kaposi sarkomu

Sitomegalovirus enfeksiyonu (1 aydan biiyiik ¢ocuklarda retinit veya diger organlarda CMV
enfeksiyonu)

Santral sinir sistemi toksoplazmozisi (yenidogan dénemi sonrasinda)

HIV ensefalopatisi

Ekstrapulmoner kriptokokkoz (menenjit dahil)

Dissemine non tuberkiiloz mikobakteri enfeksiyonlari

Progresif multifokal 16koensefalopati (PML)

Kronik kriptokokkoz (diyare ile)

Kronik isosporiazis,

Dissemine endemik mantar enfeksiyonlari (ekstrapulmoner histoplazmozis, kokkoidomikozis,
penisiliozis)

Serebral veya B hiicreli non Hodgkin lenfoma

HIV iliskili nefropati veya kardiyomiyopati

Tablo-3.4. HIV enfeksiyonunun yasa uygun CD 4 T lenfosit say1 ve yiizdelerine gore
immiinolojik siiflandiriimasi (CDC 2014) [31]

<12 Ay 1-5 Yas 6-12 Yas
immun Siiflama CD4* cD4* cD4*
CD4" (/uL CD4" (/L CD4" (/uL
(/uL) (%) (/uL) (%) (/uL) (%)
Kategori 1: Supresyonyok | >1.500 >34 >1.000 >30 > 500 >26
Kategori 2: Orta supresyon | 750-1.499 26-33 500-999 22-29 200-499 14-25
( i(\legesg,;orl 3: Agir supresyon <750 <26 <500 <22 <200 <14
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Tablo-3.5. Edinsel Immun Yetmezlik Sendromu (AIDS)- tanimlayici durumlar [31]

Bakteriyel enfeksiyonlar, multiple veya tekrarlayan*

Bronsiyal, trakeal veya pulmoner kandidiazis

Ozofageal kandidiazis

Invazif servikal kanser ¥

Dissemine veya ekstrapulmoner koksidiomikozis

Ekstrapulmoner kriptokokoz

Kriptosporidiozis, kronik intestinal (1 aydan uzun siiren)

Sitomegaloviriis hastalig1 (karaciger,dalak ve nodal tutulum harig), baslangi¢ yas1 1 ay tizeri

Sitomegaloviriis retinitis (gérme kaybinin eslik ettigi)

Ensefalopati, HIV iliskili 2

Herpes simplex — Kronik iilserler (1 aydan uzun siiren) veya bronsit, pndmoni veya 6zofajit (baslangi¢ yasi 1 ay
tizeri)

Dissemine veya ekstapulmoner histoplazmozis

Izosporiazis, kronik intestinal (1 aydan uzun siiren)

Kaposi sarkomu

Lenfoma, Burkitt (veya benzer formlar)

Lenfoma, immiinoblastik (veya benzer formlar)

Beynin primer lenfomasi

Mycobacterium avium complex or Mycobacterium kansasii, dissemine veya ekstrapulmoner

Mycobacterium tuberculosis klinikler , pulmoner ¥, dissemine veya ekstrapulmoner

Mycobacterium, diger suslar, dissemine veya ekstrapulmoner

Pneumocystis jirovecii pnomonisi

Tekrarlayan pnémoni 1

Progresif multifokal 16koensefalopati

Salmonella sepsisi, tekrarlayan

Beyin toksoplazmozu, baslangi¢ yasi 1 ay tizeri

HIV iligkili tilkenme sendromu 4

AIDS: akkiz/edinsel immiin yetmezlik sendromu
* <6 yas ¢ocuklar
9 >6 yas ¢cocuk ve adolesanlar
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3.7 TANI

HIV enfeksiyonu hayatin ilk yilinda tedavi edilmedigi takdirde mortal seyrettigi i¢in
erken tan1 ve tedavi esastir [32, 33]. Dogumda niikleik asit testinin (NAT) uygulanmasi, HIV

temasi olan bebeklerde erken tani ile enfeksiyon kontroliinii saglamaktadir.

Cocuklarda kesin tani niikleik asit testlerinin kullanildig1 virolojik testler ile
konulmaktadir. Dogum sonrasi bakilan testte HIV saptanmasi, bebegin prenatal donemde
enfekte oldugunu diisiindiiriir. Bu durumda tedavi almayan bebeklerde hastalik ilk aylarda ¢ok
hizli ilerler [34]. Peripartum enfekte olan bebeklerde dogum sonrasi bakilan niikleik asit testi
birka¢ haftaya kadar negatif kalabilir. Annenin ART kullanmasi veya bebegin postanatal
donemde aldig1 profilaktik tedavi NAT ta yalanci negatifliklere yol agabilir. Bu nedenle HIV

temast olan bebeklerde tek test ile tan1 s6z konusu degildir.

Virolojik degerlendirmeler (HIV RNA veya HIV DNA niikleik asit testleri) perinatal
veya postnatal HIV maruziyeti olan 18 ay altindaki ¢ocuklarda tani i¢in kullanilmaktadir.
Serolojik testlerde HIV antijeni/antikoru degerlendirilir. Plasentadan anneye ait HIV antikorlar1
gecebilecegi igin postnatal donemde tan1 amaciyla serolojik testler kullanilmamalidir [35, 36].
Serolojik testler kullanimi, perinatal temasi olan ¢ocuklarda 18-24 aylar arasinda rezidiiel

maternal antikorlar bulunabilecegi i¢in 24. aydan sonra 6nerilmektedir.

Dogumdan sonraki déonemde potansiyel HIV maruziyeti olan (perinatal maruziyeti
olmayan) cocuklarin tanisinda 18 ay altinda HIV RNA/DNA NAT, 18 ay iistiinde ise HIV

antijen/antikor testleri kullanilabilir.

Virolojik tani testleri; 14-21. giinlerde, 1-2. aylarda ve 4-6. aylarda Onerilmektedir.
Perinatal HIV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk bulunan bebeklerde (prenatal destek almayan,
antepartum ART almayan veya sadece intrapartum ART alan, gebelikte veya dogumda HIV
tanist alan, 50 kopya/mL {istiinde maternal viral yiik saptanan) dogumda ve ART Kkesildikten
sonra 2-6. haftalarda tani testleri uygulanmalidir [37]. Pozitif sonuglar en kisa siirede kontrol

test ile dogrulanmalidir [38].
Kesin diglama kriterleri ise su sekildedir:

¢ Anne siitli almayan bebeklerde en az iki tane negatif virolojik test bulunmasi ve
testlerden birinin 1. aydan digerinin 4. aydan sonra yapilmis olmasi veya 6.
Aydan sonra ayr1 zamanlarda yapilmis iki negatif HIV antikor testinin olmasi
[39]
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Diglama kriterlerini karsilayan ve anne siitii almayan bebeklerde ek tetkike gerek

yoktur.

3.8 TEDAVI

Gliniimiizde  kullanilan  tedaviler virlisin  tamamen viicuttan silinmesini
saglayamamakta ancak virlisii baskilayarak hastalik tablosunu kontrol altina alabilmektedir.
Pediatrik HIV hastalarinda viral yiik, CD4 lenfosit sayis1 ve klinik duruma gore antiretroviral
tedavi karar1 verilir. Antiretroviral tedaviyi belirlerken bazi temel prensipler géz oniine alinir.

Bunlar su sekilde siralanabilir:

o Araliksiz HIV replikasyonu bagisiklik sistemini baskilar ve AIDS hastalik tablosunun
gelisimine neden olur.

e Hastalik tablosunun agirlasmasinda viral yiikk onemli bir faktor iken, firsatct
enfeksiyonlar ve komplikasyonlar icin CD4 T lenfosit diisiikliigii anlamli bir risk
faktoriidiir.

e Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi (HAART) en az ii¢ ilagtan olusmalidir. Viral
yiikli saptanamayacak diizeye diisiiren kombinasyon tedavisi hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaktadir.

e Viral baskilanmanin devamlilig1 i¢in ilag direnci agisindan hasta degerlendirilmeli ve
uygun ajanlar kullanilmalidir.

e Tedaviye uyum, basariin en énemli belirleyicisidir.

3.8.1 Kombinasyon Tedavisi

Giiniimiizde Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan onayli 25 antiretroviral ilag ve tedavi etkinligini artirmak i¢in kullanilan 2
farmakokinetik giiclendirici bulunmaktadir. Bunlarin 23 tanesi pediatrik yas grubunda

kullanima uygundur [40].

Diinya Saglik Orgiitii’niin uluslararasi rehberine gore HIV enfekte cocuklarin tedavisi;
proteaz inhibitorii (PI), niikleozid ters transkriptaz inhibitorii (NRTI), niikleozid olmayan ters
transkriptaz inhibitorii (NNRTI) veya integraz inhibitorlerinden (INI) herhangi birini igeren en

az li¢ ila¢g kombinasyonundan olugmalidir [41].
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Antiretroviral ajanlar; CD4 T lenfositlere viral penetrasyonu engellemek, HIV ters
transkriptaz/proteaz enzimlerini inhibe etmek veya viriisiin konak DNA’ya entegrasyonunu

engellemek tizere galisirlar [42].

Ters transkriptaz inhibitorleri niikleozid analogu ve niikleozid olmayanlar olarak ikiye
ayrilir. NRTT’larin yapist DNA yapitaglarina benzerdir. DNA zincirine entegre olarak zincir
terminatorii olarak davranir, niikleozidlerin birlesmesine engeller ve viral DNA replikasyonunu
baskilar [43, 44]. Pediatrik HIV hastalarinda antiretroviral tedavide ilk tercih edilen gruptur.
Zidovudin, tenofovir, lamivudin, didanozin, stavudin, abakavir ve emtrisitabin bu gruptaki 7
ilagtir. Niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitdrleri , ters transkriptaz enzimine baglanarak
enzim aktivitesini azaltir. NRTTDler ile farkli ¢aligma mekanizmasina sahip oldugu igin
birbirleriyle yarismazlar ve kombinasyonda kullanilabilirler. Efavirenz, atrevirin ve nevirapin
bu grupta bulunur. Uzun yarilanma 6miirleri nedeniyle daha az kullanilir. Dislipidemi ve yag
yeniden dagilimi PI’lerine gore daha nadir goriiliir. Ancak tek bir viral mutasyon bile yiiksek

doz ilag direnci ve gapraz direng gelisimine siklikla neden olabilmektedir.

Proteaz inhibitdrleri , proteaz enzim aktivitesini baskilayarak viral replikasyon igin
gerekli olan proteinlerin tiretilmesini engeller. PI kullaniminda dahi HIV proviral genomlari
tiretilebilir ancak bu virionlar yeni hiicreleri enfekte edemezler [40]. Lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, tipranavir, fosamprenavir, atazavir, darunavir, indinavir ve sakunavir ¢ocuklarda
kullanim1 uygun olan PI ilaglardandir. Ritonavir daha ¢ok farmakokinetik giiclendirici olarak
kullanilmaktadir. Lopinavir/ritonavir (LPV/r) kombinasyonu viral aktivite {izerinde gii¢lii etkili

ve diisiik toksisitelidir [45]. Tlag direnglerinde tercih edilebilen bir segenektir.

Flizyon inhibitorleri, HIV zarf proteinlerinin CD4 hiicre membraniyla birlesmesini
engelleyerek viriisiin hiicre girisini bloke eder. Enfuvirtid ve maravirok bu gruptaki ilaglardir.
Enfuvirtid viral transmembran proteini olan gp41°e baglanarak viriis fiizyonunu, maravirok ise
CD4 T lenfositleri tizerindeki CCRS ko-reseptorlerine baglanarak viriisiin hiicre girisini inhibe

eder.

Integraz inhibitorleri, viral genomdan konak hiicre genomuna DNA transferi yapan
integraz enzimi iizerinden etki eder. Dolutegravir ve raltegravir bu grupta yer alir. Raltegravir
yenidogan doneminde kullanimi onaylanan tek integraz inhibitoriidiir [46]. Coklu ilag direnci
olan cocuklarda efektif viral replikasyon kontrolii ve CD4 sayisinda diizelme sagladigi
goriilmiistiir [47]. NNRTI direnci veya lopinavir/ritonavir kullanilamayan durumlarda ilk

basamak tedavi olarak diisiiniilebilir [46].
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Kombinasyon tedavilerinde iki NRTI ajana ek olarak bir proteaz inhibitorii veya bir
integraz inhibitdrii veya bir NNRTI ajan kullanimi viral replikasyonu baskilamakta basarilidir.
WHO tarafindan onerilen ilk basamak antiretroviral kombinasyonlari; yenidoganlar igin
Zidovudin(AZT)/Abacavir(ABC)+Lamivudine(3TC)+Raltegravir, cocuklar igin
Abacavir(ABC)+Lamivudine(3TC)+Dolutegravir(DTG),  adolesanlar  i¢in  Tenofovir
Disoproksil Fumarat(TDF)+Lamivudine(3TC)/Emtrisitabin(FTC) seklindedir. Kombinasyon
tedavilerinde integraz inhibitorleri yerine NNRTI’ler (nevirapin) veya proteaz inhibitorleri

(Lopinavir/ritonavir) kullanilabilir [48].

Kombinasyon tedavilerinde toksisite orani artmakta olup ilaglar arasi etkilesimler
dikkate alinmalidir. Proteaz inhibitdrii ilaglarin birgogu sitokrom P450 sistemini indiikler veya
inhibe eder. Bu sebeple sedatif olmayan antihistaminikler, psikotropikler, vazokonstriktorler,

antimikrobakteriyaller, kardiyovaskiiler ve analjezik ajanlarda doz ayarlamasi yapilmalidir.

3.8.2 Tedavi Uyumu

Tedaviye uyum; viral supresyon, HIV bulasi, hastalik progresyonu ve mortalite i¢in
major faktordiir [49].

[laglarm bir bakim veren tarafindan veriliyor olmasi, bakim verenin degisme ihtimali
veya gerekli 6zeni gostermeme riski nedeniyle uyum agisindan bir risk faktoriidiir. Cocuklar
icin ilag formlarinin siirli olmasi, kotii tat, haplarin yutulamayacak biiyiikliikte olmasi ve ilag

alim sikliginin fazla olmasi uyumu zorlastirmaktadir [50].

llag dozlarinin atlanmasi, karisik ¢oklu ilag tedavileri, saglik hizmetlerine ulasim
zorlugu, hastaligi inkar etme, depresyon, anksiyete gibi faktorler de adolesanlarda tedavi

uyumunu bozan risk faktorlerindendir.

Antiviral tedavinin basarisi i¢in ilaca uyumun viral replikasyonu baskiladigiyla ilgili
detayl bilgilendirilme hastaya ve bakim verenlerine aktarilmalidir. Gerektiginde sik poliklinik

kontrolii, hatirlatici araglar(alarm, takvim gibi) ve davranis terapileri diistintilmelidir [51].

3.8.3 Tedavinin Baslanmasi

HIV enfeksiyonuyla dogan ¢ocuklar, herhangi bir tedavi almadig1 durumda iki yasinda
%352 mortalite riski altindadir [33]. Erken tan1 igin yapilan testler ile siit cocuklarinda HIV
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enfeksiyonu tespit edilebilme orani artmistir. Ancak HIV ile yasayan ¢ocuklarin ancak %53’

hala antiretroviral tedavi kapsaminda degildir [52].

Diinya Saghk Orgiitii 2015 onerisi, HIV enfekte tim ¢ocuklarin ART almasi
yoniindedir. Yapilan randomize kontrollii calismalar ile hastaligin klinik evresine ve CD4 hiicre
sayimina bakilmaksizin tiim hastalara tedavi baslanmasi onerilmektedir [53]. Bes yas altindaki
tiim ¢ocuklara yiiksek risk grubunda olmalari ve hizli progresyon riski nedeniyle oncelik
taninmalt ve ileri evre hastalik tablosu olabilecegi goz Oniinde bulundurularak tedavi
olusturulmalidir [48]. Yenidoganlarda ilk 7 giin iginde baslanan tedavi, 8-28 giinler arasinda

baslanan tedaviye gore viral replikasyonu baskilamada daha basarili bulunmustur [54].

3.8.4 Tedavi Izlemi ve Degisimi

Cocuklarda uyumdan emin olmak ve olas1 yan etkiler bakimindan kontrol etmek
amaciyla tedavi baglangicindan sonra 1-2 hafta i¢cinde kontrol gerekir. Virolojik ve immiinolojik
degerlendirmenin yani sira klinik degerlendirme de yapilmalidir. ART basladiktan 4-8 hafta
sonra baslangi¢ virolojik yanit (viral yiikte en az 5 kat azalma) elde edilmelidir. Tedaviye en
yiikksek yanit 12-16. haftalarda, hatta ¢ok kiiclik ¢cocuklarda 24. haftada goriilmektedir. Bu
sebeple HIV RNA diizeyleri dordiincti haftada ve 3-4 ay sonra dlgiilmelidir. Optimum yanit
olustuktan sonra virolojik degerlendirme 3-6 ay aralikla yapilabilir. CD4 T lenfositleri tedaviye

daha yavas yanit veridgi i¢in daha az siklikla takip edilmelidir.

Potansiyel toksisite, ilk 8-12 hafta boyunca takip edilmelidir. Klinik veya laboratuvar
olarak herhangi bir toksisite bulgusu goriilmezse 3-4 ayda bir kontrol uygundur. Potansiyel
toksisitenin izlenmesi, alinan ilaglara gore diizenlenmelidir. Bu toksisiteler arasinda;
hematolojik komplikasyonlar (6rn. zidovudin), asir1 duyarlilik dokiintiisii (6rn. efavirenz),
lipodistrofi (6rn. NRTTI'larda goriilen viicut yaginin yeniden dagilimi, proteaz inhibitorleri),
hiperlipidemi (kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarinin yiikselmesi), hiperglisemi ve insiilin
direnci (6rn. proteaz inhibitorleri), siddetli laktik asidoza yol agan mitokondriyal toksisite (6rn.
stavudin, didanozin), elektrokardiyogram anormallikleri (6rn. atazanavir, lopinavir), anormal
kemik mineral metabolizmasi (6rn. tenofovir disoproksil fumarat) ve steatoz ile siddetli

hepatomegaliyi i¢eren hepatik toksisite bulunmaktadir [55-58].

Kullanilan tedavinin etkisiz oldugu veya direng gelistigi durumlarda ilag degisikligi
diisiiniilmelidir. Tedavi degerlendirilmesi klinik, immiinolojik ve virolojik gostergelerle

yapilmalidir:
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e KIlinik basarisizlik ¢ocuklarda ileri veya agir immiinyetmezlik (WHO Klinik evre 3 veya
4) olmasidir. ART baglandiktan sonra gelisebilen immiin yeniden sekillendirme
inflamatuvar sendromu (IRIS) ayr1 tutulmalidir.

e Immiinolojik basarisizlik 5 yas altinda CD4 sayisiin devaml1 200 hiicre/mm3 altinda, 5
yas iistiinde CD4 sayisinin devamli 100 hiicre/mm3 altinda olmasidir. Koenfeksiyonlar
ve yeni gecirilmis enfeksiyonlara bagli CD4 diisiisti ayr1 tutulmalidir.

Giincel klinik ve immiinolojik basarisizlik kriterleri diisiik sensitivite ve yiiksek
prediktif degere sahiptir. Giiniimiizde immiinolojik basarisizlik i¢in 6nerilen veya kabul
gormiis alternatif bir tanimlama bulunmamaktadir.

e Virolojik basarisizlik 3 ay ara ile ol¢iilen viral yiikiin 1000 kopya/mL {istiinde olmasidir.
Hasta ART 6 aydir kullantyor olmalidir. Kisinin viral yiikii 50-1000 kopya arasinda ise
ayni rejim ile devam edilir ve 3 ay sonra kontrol bakilir. ikinci kez bakilan viral yiik tekrar
50-1000 kopya arasinda gelirse ve hasta NNRTI temelli bir ART aliyorsa tedavi degisimi
diistintilmelidir [48].

3.8.5 Tedavi Direnci

Direng gelisimi, viral yiikiin fazla olmasi ve mevcut ART segeneklerinin sinirli olmast
nedeniyle ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha siktir. Bu etkenler viral faktorler (HIV subgrubu,
replikasyon kapasitesi, polimorfizm), ilag¢ iligkili faktorler (ilacin giicii, farmakokinetik,
etkilesim, tolerans, genetik bariyer) ve tedavi programina ait faktérler (ART uyumu, ilag
temininin devamlilig1) seklinde siralanabilir. Ilag direnci tedavi sirasinda veya tedavi éncesinde
gelismis olabilir. Antiretroviral tedavilerle virolojik basarisizlik yasanmis vakalarin %70’inde

tedavi baglangicinda ilag¢ direnci bulunmazken sonrasinda gelistigi goriilmistiir [59, 60].

Viral yiikiin <40 kopya / mL'ye diisiiriilememesi de direng gelistirme riskini artirir.
Viral yiikiin baskilanamamas1 major risk faktor olmasi nedeniyle HIV virolojik degerlendirme
ve izlemine dikkat edilmelidir. ART direncinden siiphelenildigi takdirde ilag direng testleri

yapilmali ve rejim degisikligi diisiiniilmelidir.

Ozellikle son yillarda NNRTI kullaniminin yerini integraz inhibitdrlerine birakmasiyla

yiiksek oranda goriilen ilag direncinin azalmasi beklenmektedir [61].
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3.8.6 Destekleyici Bakim

Antiretroviral tedaviyle birlikte saglanan destekleyici bakim, HIV enfekte ¢ocuklarda

hayat kalitesi ve sagkalim1 artirmaktadir.

Beslenme durumunun takibi genel iyilik hali agisindan onemlidir. Agrili agiz igi
lezyonlar ve dis ¢iiriikleri yemeyi zorlastirabilir. Bu sebeple diizenli olarak dis hekimi kontrolii
onerilmelidir. Fiziksel, mesleki ve konugma terapisinin saglanmasi, gelisimin diizenli olarak

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Annesinde HIV enfeksiyonu bulunan bebeklere, dogum sonrasi bulagin 6nlenmesi igin
4-6 hafta boyunca zidovudin profilaksisi baglanmalidir. Zidovudine bagh toksisitenin takibi i¢in
4. haftada tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine bakilir. Eger ¢cocugun
niikleik asit testlerinde ii¢ adet negatif sonu¢ varsa 6. haftada zidovudin kesilip profilaktik
trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SMZ) baslanir. Cocugun HIV enfekte saptanmasi halinde
ise referans laboratuvar degerlendirilmesi (CD4 sayisi, HIV RNA, tam kan sayimi,

biyokimyasal testler) yapilir ve antiretroviral tedavi baslanr.

HIV bulast olan veya enfeksiyon saptanan tiim g¢ocuklara standart agi uygulamasi
yapilir. Canli oral polio asis1 enfekte ¢ocuklara uygulanmamalidir. HIV’li anneden dogan
bebeklerde AIDS bulgular1 yoksa veya CD4 orant <%15 degilse rotaviriis asist yapilabilir [62].
HIV enfeksiyonu olan bebeklerde dissemine hastalik riski yliksek oldugu icin BCG asisi
yapilmamalidir. Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) ve sugigegi asilari canli agilardir. Ciddi
immunsiipresyonu olan HIV ile enfekte hastalarda asilama Onerilmemektedir. Ciddi
immunsupresyonu bulunmayan hastalarda (en az 6 ay boyunca CD4 oran1 %15 iistiinde veya 1
yas alt1 CD4 sayis1 >750 hiicre/mm3, 1-5 yas >500 hiicre/mm3, 5 yas listiinde >200 hiicre/mm3)
hastalarda uygulanabilir [63, 64]. Asilanan HIV ile enfekte ¢ocuklarda 6nceki asilar her zaman
koruma saglamayabilir. As1 ile olusan titrelerin dayamklihig1 genellikle uzun degildir. Ozellikle
CD4 hiicre sayis1 diigiik oldugu donemde yapilirsa, CD4 sayisi arttiginda yeniden agilama
gerekebilir. HIV'li ¢ocuklara dort degerlikli konjuge meningokok asisi &nerilir. Ozellikle
ergenlerde Tdap (Tetanoz/difteri/aseliiler bogmaca) ve HPV (Human Papilloma Viriis) asisi

Onemlidir.

Profilaktik tedaviler, HIV enfekte c¢ocuklarda eslik edebilecek enfeksiyonlarin
kontroliinii saglar ve uzun donem sagkalimi artirir. HIV ile enfekte oldugu kanitlanan 4-6 hafta
ile 1 yas arasindaki tiim bebekler, CD4 sayis1 veya yiizdesine bakilmaksizin P. jiroveci

pnémonisini dnlemek i¢in profilaksi almalidir. HIV enfekte anneden dogan bebekler, enfekte
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olmadiklar1 kanitlanana kadar aymi sekilde profilaksi almalidir. HIV ile enfekte ¢ocuk 1
yasindan biiyiikse, profilaksi CD4 lenfosit sayisina gore verilmelidir; 1-5 yas arasi ¢ocuklar igin
CD#4 hiicre oran1 <% 15, mutlak CD4 sayis1< 500 hiicre/pL, 6 yasin iizerindeki ¢ocuklar i¢in
CD4 hiicre oran1 <% 15, mutlak CD4 say1s1<200 hiicre/uL ise proflaksi verilmelidir. En iyi
profilaktik rejim, haftada 3 giin verilen TMP-SMZ’dir (150 mg/m2/giin veya 5-10 mg/kg/g,
TMP’e gore) [65].

MAC'a kars1 profilaksi, ileri derecede immiinosiipresyonu olan HIV ile enfekte
cocuklara onerilmektedir (1 yasindan kiigiik ¢ocuklarda CD4 lenfosit sayis1 <750 hiicre/uL, 1-2
yas arasi ¢ocuklarda <500 hiicre/uL, 2-5 yas arasi1 ¢ocuklarda 75 hiicre/uL ve >6 yas ¢ocuklarda
<50 hiicre/pL). Tercih edilen ilaglar, azitromisin [haftada bir 20 mg/kg (maksimum: 1.200 mg)
oral yoldan veya giinde bir kez 5 mg/kg (maksimum: 250 mg) agizdan] veya klaritromisindir
(7,5 mg/kg, oral).

Yetiskin verilerine goére, hastalar Pneumocystis pnomonisi veya yaygin MAC gibi
firsat¢1 enfeksiyonlar gegirmis olsalar bile, ART ile siirekli (>6 ay siireli) immiin yeniden

yapilanma saglanmissa, ¢ogu firsat¢1 enfeksiyona karsi birincil profilaksi kesilebilir [66, 67].

HIV ile enfekte ¢ocuklar, tiiberkiiloz (TB) icin daha yiiksek risk altindadir ve bu
nedenle yilda en az bir kez tiiberkiilin deri testi veya interferon gama salinim testi yapilmalidir.
5 mm ve {izeri PPD ig¢in pozitif kabul edilmelidir. Cocuk, tiiberkiilozlu kisilerle yakin temas

halinde yasiyorsa daha sik test edilmelidir.

3.9 PROGNOZ

Cocuklarda HIV enfeksiyonunun patogenezinin aydinlatilmasi ve etkili antiretroviral
tedavilerin bulunmasi hastaligi prognozunu biiyiik dl¢lide degistirmistir. Erken tan1 ve tedavi
seceneklerinin ulagilabilir oldugu ortamlarda hastalik tablosunun AIDS’e ilerlemesi
yavaslamistir. HAART ortaya ¢iktigindan beri perinatal olarak enfekte ¢ocuklarda 6liim oranlari
% 90'dan fazla azalmistir. Viral yiikte kismi azalma bile, gocuklarda hem immiinolojik hem de
klinik faydalara neden olabilir. Genel olarak, en iyi prognostik faktorler, plazma viral yiikiiniin
stirekli baskilanmasi ve CD4 T lenfosit sayisinin normal araliklarda olmasidir [68]. Prognozu
daha dogru bir sekilde tanimlamak i¢in, her iki gostergenin de (CD4 lenfosit ylizdesi ve plazma

viral yiikii) kullanilmas1 gerekir.
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Firsatgr enfeksiyonlar (6rnegin, Pneumocystis pnémoni, Mycobacterium avium
kompleksi), ensefalopati veya tilkenmislik sendromu olan ¢ocuklar, en kotii prognoza sahiptir.
TMP-SMZ proflaksisi almayan ¢ocuklarda mortalite riski daha yiiksek bulunmustur. Persistan
ates ve/veya oral pamukguk, ciddi bakteriyel enfeksiyonlar (menenjit, pndmoni, sepsis), hepatit,
persistan anemi (<8 g / dL) ve / veya trombositopeni (<100,000 /uL) de kotii prognozu
gostermektedir. Lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali, lenfoid interstisyel pnémoni ve
parotit, hastaligin daha yavas ilerlemesi ve daha iyi bir prognoz ile iliskilidir. Siirekli virolojik

baskilama ve korunmus immiin fonksiyon ile yasam beklentisi olduk¢a iyidir.

3.10 ONLEME

HIV enfeksiyonu bulunan gebelerde antiretroviral tedavi perinatal gegis riskini
azaltmaktadir. Antenatal tedavi kullanim1 maternal kan ve genital sekresyonlardaki viral yiikii
diisiiriir. Maternal viremi bebege HIV gecisi i¢in tek risk faktorii olmadigindan, bebegi korumak
icin plasentay1 gecebilen ve bebekte etkin sistemik diizeye ulasan antiretroviral ilaglar anneye
dogum sirasinda verilebilir. Bebege postnatal donemde baslanacak profilaksinin dogum
anindaki temasa iligkili bulasa da koruma sagladigi diisiiniilmektedir. Dogum aninda veya
postnatal donemde bebege verilen temas Oncesi ve sonrasi profilaksi perinatal gecis riskini
azaltmaktadir. Bu nedenle perinatal HIV geg¢isini onlemek i¢in asagidakilerin uygulanmasi
Onerilir:

- Gebelik 6ncesi anneye antiretroviral tedavinin baglanmis olmasi

- Dogum 6ncesi plazma viriis yiikiiniin baskilandiginin gosterilmesi

- Sezaryen ile dogum (son maternal viriis yiikiine gére gerekiyor ise)

- Viral yiikii baskilanamayan gebeler i¢in almakta oldugu tedaviye ek olarak dogum

sirasinda intravendz zidovudin uygulanmasi

- Bebege dogdugunda antiretroviral profilaksi baglanmasi

Etkin antiretroviral tedavi altinda dahi emziren annelerden bebeklerine HIV bulas riski
bulunmaktadir. Postnatal gecisin 6nlenmesi i¢in su ve beslenme kaynaklari kisitlhi olmayan

tilkelerde HIV enfekte annelerin bebeklerini emzirmemeleri 6nerilmektedir [64].
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3.11 HIV ENFEKSIYONU OLAN ANNE BEBEGINE YAKLASIM

3.11.1 Gebelerde HIV Enfeksiyonun Tanisi

HIV enfeksiyonu gebelikten 6nce veya gebelik esnasinda miimkiin olan en erken

donemde belirlenmelidir. Tiim gebelere HIV testi yapilmasi Onerilmelidir. HIV agisindan

yiiksek risk tagiyan kadinlar (damar i¢i enjeksiyon, damar i¢i enjeksiyon yapan partner, gebeligi

esnasinda birden fazla partneri olanlar, gebeliginde yeni bir cinsel yolla bulasan hastalik tanisi

alanlar) veya akut retroviral semptomlari olan gebelerde ii¢lincii trimestrde testin tekrarlanmasi

Onerilmektedir.

Anetenatal donemde HIV testinin yapilmasi :

HIV enfeksiyonu saptanan gebelerde uygun antiretroviral tedavi ve firsatci
enfeksiyonlara karsi profilaksi uygulanmasina

Tedavi baslanan gebelerde hem hastalik kontroliiniin saglanmasina hem de fetiise
ve partnere gecis riskinin azaltilmasina [69]

HIV pozitif gebelere perinatal gecisle ilgili bilgi verilerek dogum seklinin
belirlenmesine [70]

Emzirme ile ilgili 6neriler sunulmasina [71]

Temasl yenidoganlarin erken donemde test edilmesine ve gerekli ise uygun

antiretroviral tedavinin gecikmeden baslanmasina olanak verir [72].

Dogumda HIV durumu bilinmeyen gebeler, dogum esnasinda veya sonrasinda en kisa

stire i¢inde degerlendirilmelidir [73]. Eger prenatal veya dogum esnasinda maternal HIV testi

yapilamiyorsa yenidoganlar perinatal bulas agisindan test edilmelidir.

3.11.2 Gebelerde HIV Enfeksiyonun Tedavisi

Tiim HIV pozitif gebelere, viral yiikleri veya CD4 sayisindan bagimsiz olarak erken

donemde antiretroviral tedavi baslamalidir. Tedavi sayesinde HIV hastalik progresyonu

yavaglar, firsat¢1 enfeksiyon riskinin dniine gegilerek maternal morbidite ve mortalite azalir.

Antiretroviral tedavi, tiim gebelerde HIV RNA diizeyi ve CD4 sayisindan bagimsiz

olarak perinatal enfeksiyon gecisini azaltir [74]. Antenatal ART, maternal kan ve genital

sekresyonlardaki viral yiikii diistiriir.

24



Genel olarak gebelikte ART kullanim 6nerileri gebe olmayan kadinlarla benzerdir.
Ancak bazi spesifik ilaclar veya kisitli tecriibe edilen yeni ilaglarin kullanim1 gebelik doneminde
modifiye edilebilir. Tedavi baglanirken hastaya detayli bilgilendirme yapilmalidir. Hastaligin
riskleri, ART’nin perinatal gecise olumlu etkileri, hastaligin baskilanmasinda tedavinin rolii,
ilag uyumu olmamasi halinde tedaviye direnc¢ gelisebilecegi, kullanilan ilaglarin gebeye ve

fetiise olan potansiyel yan etkileri anlatilmalidir [69].

Tedavi almayan gebelerde, baslangic dncesi HIV RNA diizeyi bakilmalidir. HIV RNA
diizeyi 500-1000 kopya/mL araliginda ise ila¢ direng testleri tedavi baslanmadan once
gonderilmelidir. Test sonuclari gelmesi beklenmeden erken donemde tedavi baslanmali,

sonuclara gore gerekiyorsa degistirilmelidir.

Transplasental gegisi olan antiretroviral ilaglar, yenidoganlarin temas oncesi profilaksi
mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle genelikte tercih edilen ART segiminde

yiiksek plasental gecisi olan ajanlar tercih edilmelidir [75].

Kullanilan Antiretroviral Ilaglar ve Yan Etkileri

Tedavi se¢imi hasta diizeyinde kisisellestirilmelidir. Gebenin HIV bulaginin zamani
belirlenmeli, gebelik Oncesi donemde var olan enfeksiyon durumunda ART kullanimi
sorgulanmalidir. Daha o6nce hi¢ ART almamis kadinlarda (ART-Naiv), halen ART
kullananlarda ve daha 6nce ART almis ancak gebelik sirasinda almayan kadinlar ayr1 gruplarda
incelenmektedir. Daha oOnceden tedavi kullananlarda ila¢ direnci, ila¢ yan etkileri ve
etkilesimleri gdz oniine alinmaldir. Ilaclarin farmakokinetik dzellikleri, toksisite profilleri,

kullanim kolaylig1, olas1t maternal ve fetal yan etkileri de tedavi segiminde degerlendirilmelidir.

HIV enfeksiyonu olan gebelerde ART rejiminin en az ¢ ilagtan olugmasi
onerilmektredir [76]. Daha 6nce ART almamis kadinlarda onerilen rejimde iki niikleozid ters
transkriptaz inhibitorii ve bir integraz inhibitorii veya ritonavir ile giiclendirilmis proteaz

inhibitort bulunmaktadir.

Daha 6nceden ART alan gebelerde viral baskilanma basarili ise (50 kopya/mL altinda)
tedavilerine devam edilmesi Onerilmektedir. Gebelik Oncesinde alinan tedavide fetiiste

toksisiteye neden olabilecek ajanlarin (6rn; stavudin, didanozin) degistirilmesi gerekmektedir.
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Perinatal HIV gecis riski ART’ nin konsepsiyondan 6nce basglandigi durumda %0.2
iken; ART’nin birinci, ikinci ve {ligiincii trimestirde baslandigi durumlarda sirastyla %0.4, %0.9,

%2.2’ye yiikseldigi saptanmistir [77].

Onerilen ikili NRTI rejiminde “abakavir(ABC)+lamivudin(3TC)” veya “tenofovir
disoproksil fumarat(TDF)+emtirisitabin(FTC)/lamivudin” veya “tenofovir
alafenamid(TAF)+FTC/3TC” seklindedir.

Proteaz  inhibitorleri ritonavir ile giiclendirilmis olarak kullanilmaktadir.
“atazanavir+ritonavir (ATV/r)” veya “darunavir+ritonavir (DRV/r)” tercih edilen ilaglardir.

Integraz inhibitérii olarak dolutegravir (DTG) veya raltegravir (RAL) kullanilir.

Alternatif tedavi segeneklerinden “zidovudin(ZDV)+lamivudin” kombinasyonu gebe
olmayan erigkinlerde baslangi¢ segencklerinden olmamakla gebelerde sik tercih edilen ve
deneyimin fazla oldugu bir NRTI rejimidir. Bir diger alternatif secenek ise NNRTI rejimleridir.
Bu rejimde “‘efavirenz(EFV)+TDF+FTC” veya “EFV+TDF+3TC” kombinasyonlar tercih
edilmektedir.

HIV enfeksiyonu, gebelerde ART kullanimindan bagimsiz olarak artmis yenidogan yan
etkilerine sahiptir. Erken dogum eylemi (37. GH 6ncesinde), ¢cok erken dogum eylemi (32. GH
oncesinde), diisiik dogum agirligi (DDA)(2500 gr alti), gebelik yasina gore kiigiik bebek (small
for gestational age-SGA)(dogum agirligi haftasina gére 10 persantil altinda) ve 6lii dogum
goriilebilir.

Gebelik oncesi veya ilk trimestrde maternal ART kullanimi erken dogum eylemi riskini
artirabilmektedir. Ozellikle lopinavir+ritonavir icerikli giiclendirilmis proteaz inhibitdrlerinde
bu riskin arttig1 goriilmistiir [78]. Ayrica ART maruziyeti olan yenidoganlarda DDA veya SGA
riski artmistir [79]. Niikleozid olmayan ters traskriptaz inhibitorleri ile kombine proteaz
inhibitér rejiminde artmis DDA dogum riski tespit edilmistir [80]. Olii dogum nadir gériilen bir
komplikasyondur, hatta ART iliskisiyle ilgili veriler kisithidir. Yapilan bir ¢ok ¢alismalar
gostermistir ki ART maruziyetinin artmig fetal dogum kusurlariyla iligkisi yoktur [81, 82].

3.11.3 Gebelik Sirasinda Anne ve Fetiisiin izlemi

Intrapartum Antiretroviral Tedavi ve Profilaksi

Gliniimiizde CD4 sayisindan ve HIV-RNA diizeyinden bagimsiz olarak tiim gebe
kadinlara ART 6nerilmektedir. Doguma yakin HIV-RNA diizeyi 1000 kopya/mL iizerinde olan
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gebelerde ve HIV-RNA diizeyi bilinmeyen HIV ile yasayan kadinlara antepartum ART

rejiminden bagimsiz olarak intravendz (IV) zidovudin verilmelidir.

Gebeligin ge¢ doneminde veya doguma yakin zamanda HIV-RNA diizeyi 50-999
kopya/mL olan ve ART alan gebelere de yine 1V zidovudin uygulanmasi yapilabilir. Ancak
zidovudinin bu gruptaki gebelerde perinatal gegiste ek bir koruma sagladigina dair kanitlar
yetersizdir.

Gebeligin ge¢ doneminde HIV-RNA kopya sayist 50 kopya/mL altinda olan ve
gebeligi siiresince diizenli olarak ART almis kadinlara dogum esnasinda IV zidovudin

onerilmemektedir [76].
Dogum Sekli ve Perinatal Gegis

Doguma yakin HIV-RNA diizeyi >1000 kopya/mL olan veya HIV RNA diizeyi
bilinmeyen tiim gebelere antepartum ART kullanimindan bagimsiz olarak perinatal gegisi

azaltmak i¢in 38. GH’da sezaryen onerilmektedir [83].

Ingiliz HIV Birligi (British HIV Association, BHIVA) kilavuzuna gére doguma yakin
HIV RNA diizeyi <400 kopya/ml olan gebelerde perinatal gegis orani diisiik oldugu i¢in rutin
olarak sezaryen Onerilmemektedir. 36. GH’da viral yiikii <50 kopya/mL olan kadinlarda
obstetrik bir kontrendikasyon yoksa vajinal dogum, >400 kopya/ml olan kadinlarda sezaryen
planlanmasini 6nermektedir. Kadinin 36. haftada viral yiikii 50-399 kopya/ml ise viral yiikiin
yani sira tedavinin siiresi, uyum, obstetrik faktorler ve hastanin da goriisii alinarak sezaryen

diisiiniilebilir [84].

3.11.4 Perinatal HIV Maruziyetinde Bebek izlemi

Perinatal olarak HIV maruziyeti oldugu diisiiniilen tiim yenidoganlar postpartum
donemde antiretroviral tedavi almalidir. Yenidogana HIV gecisini belirleyen en 6nemli faktor
annenin dogum oncesi ve sirasinda ART alip almadigi ve viral yiikiidiir. Anne ART almamissa,
yeterli virolojik baskilanma saglanmamigsa, ozellikle gebeligin sonlarinda maternal yiik
yiiksekse bulas riski artmaktadir. Ayrica dogum sekli, gestasyonel yas ve annenin saglik durumu

da bulas riskini degistirmektedir.

Yenidogan ART rejimlerinde uygulanacak doz bebegin gestasyonel yasina uyumlu

olmalidir, tedavi miimkiinse postpartum 6 saat i¢cinde baslanmalidir.
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Yenidoganda ART rejimi kararinda anneye ve bebege ait faktorler goz dniline alinarak

perinatal ge¢is riski degerlendirilir. Bu durumda tedavi {i¢ grupta incelenebilir :

- Antiretroviral profilaksi: Yenidoganda dogrulanmamis HIV enfeksiyonu
durumunda HIV bulas riskini azaltmak i¢in antiretroviral ila¢ verilmesi.

- Empirik HIV tedavisi: HIV bulasma riski yiiksek olan yenidogana figlii
antiretroviral ila¢ verilmesidir.

- HIV tedavisi: Dogrulanmis HIV enfeksiyonu olan yenidoganlarda omiir boyu

siirecek {icli antiretroviral ila¢ verilmesidir.

Gebeligi boyunca antiretroviral tedavi almis ve gebeligin son doneminde viral
baskilanmasi saglanmig (HIV RNA diizeyi <50 kopya/mL) anneden dogan bebeklerde 4
haftalik zidovudin profilaksi rejimi kullanilabilir [84].

Antepartum donemde ART almamis veya sadece intrapartum donemde ART almis veya
antepartum ART kullanip viral baskilanma saglanamamis veya gebeligi esnasinda akut HIV
enfeksiyonu klinigi yasamis annelerde perinatal gecis riskinin yiiksek oldugu kabul edilir ve bu
durumda yenidoganlara empirik HIV tedavisi baglanir [85]. Empirik HIV tedavisinde
“zidovudint+lamivudin+nevirapin” veya “zidovudint+lamivudintraltegravir” 6 hafta siireyle

kullanilir.

Yenidoganda HIV NAT testi pozitif saptandigi zaman HIV ‘in dogrulanmasi i¢in tekrar
edilmelidir. Ikinci HIV NAT test sonucu beklenirken yenidogana ii¢lii ART baslanilmasinda

gecikilmemelidir. Nevirapin hari¢ tiim antiretroviral ilaglarin tedavi ve proflaksi dozu aynidir.

Dogum esnasinda HIV oldugu Ogrenilen annelere ve yenidoganlarmma hizli test
yapilmahdir. Test pozitif ise yenidogana vakit kaybetmeden empirik HIV tedavisi
baslanmalidir. Taniy1 destekleyecek detayli degerlendirme testleri de uygulanmali ancak

tedavinin baslanmasi bu test sonuglar1 beklenmemelidir.

Postnatal donemde 6grenilen HIV pozitif durumda emzirme ile gegis acisindan bebek
degerlendirilmelidir. Annenin akut veya kronik HIV tablosunda olup olmadig1 ge¢is agisindan
onemlidir. Annenin akut enfeksiyon gecirdigi durumda diisitk CD4 T lenfosit sayis1 ve yiiksek
maternal ylik gbz 6niinde bulunduruldugunda emzirme ile bulas riskinin daha yiiksek oldugu
kabul edilmektedir [86]. Yenidoganin HIV durumu netlesene kadar empirik tedavi almasi
onerilmektedir. Eger bebegin ilk testi negatif ise tedavinin siiresiyle ilgili kesin bir veri yoktur.

Ancak giincel 6neri ve yaklagimlarla 28 giinliik tedavi uygun goriinmektedir [87].
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Enfeksiyon durumu belli olmayan vakalarda emzirmeye ara verilmelidir. Maternal HIV

test sonuglar1 netlesene kadar siit sagilip saklanabilir, negatif test sonucu sonrasi emzirmeye

devam edilebilir. Ancak HIV pozitif sonuglarda anne siitii ile beslenme bulas agisindan

onerilmemektedir [71].

Tablo-3.6. Yenidoganda HIV enfeksiyonu riskine gore énerilen tedavi yaklagimlari[64]

Kategori Tanim Yenidogana Onerilen ART
Perinatal HIV Gecis Gebeligi boyunca uygun ART alan | 4 hafta zidovudin
Riski Diisiik Olan ve doguma yakin ‘kaIICI viral

baskilanmas1 olan, ilaca uyum
Durumlar problemi olmayan anneler
Perinatal HIV Gegis -Gebeligi veya dogum sirasinda hi¢ | Profilaksi i¢in antiretroviral
Riski Yiiksek Olan antiretroviral 1la¢ almamig anneler ila¢ kombinasyonu 6nerilir.
Durumlar -Sadece dogum sirasinda | 6 hafta zidovudin ve 3 doz

Yenidogamn HIV
Maruziyeti Oldugu
Kabul Edilen Durumlar

Dogrulanms HIV
Enfekte Yenidogan**

antiretroviral ila¢ almis olan anneler

-Gebeligi veya dogum sirasinda
antiretroviral  ilag  almis  ancak
dogum sirasinda saptanabilir viral
yiikii olan anneler, 6zellikle dogum
vajinalse

-Gebeligi veya emzirme sirasinda
akut veya primer HIV enfeksiyonu
olan anneler

Dogumda veya dogum sonrasi
yapilan test pozitifligi saptanan HIV
durumu bilinmeyen anneler veya
dogum sonras1 pozitif HIV antikor
testi olan yenidoganlar

Yenidoganda dogrulanmis pozitif
HIV virolojik testi/NAT

nevirapin (proflaksi dozunda,
ilk doz dogumdan sonra 48
saat i¢inde, ilk dozdan 48 saat
sonra ve ikinci dozdan 96 saat
sonra)

veya

Zidovudin, lamivudin ve
nevirapinden olugan empirik
HIV tedavisi (tedavi dozunda)*

Yukaridaki gibi (perinatal HIV
gecis  riski  yiiksek  olan
durumlardaki gibi)

Annenin HIV’i olmadigin
gosteren testler sonuglaninca
tedavi hemen kesilmelidir.

Tedavi dozunda iiglii
antiretroviral tedavi rejimi
baslanir.

*Empirik HIV tedavisinin siiresi tam olarak bilinmemektedir. Pek ¢ok uzman kombinasyon tedavisinin 6

hafta verilmesini énermekte, digerleri ise yenidogamin HIV testleri negatif sonuglaninca nevirapin ve/veya

lamivudinin kesilmesini, zidovudine 6 hafta devam edilmesini tavsiye etmektedir.

** Dogrulama HIV NAT test sonucu beklenirken yenidogana ART baslanilmasinda gecikilmemelidir.

Not: Antiretroviral ilaglar doguma en yakin siirede tercihen 6-12 saat i¢inde baglanmahdir.
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Kisa Donem Antiretroviral Ila¢ Giivenilirligi

Zidovudin profilaksisi esnasinda ciddi bir toksisite izlenmemektedir. En sik goriilen
yan etikisi gecici hematolojik (en sik anemi) toksisitedir. Zidovudin+lamivudin kullaniminda
tek basina zidovudin kullanimina gore daha fazla anemi ve nétropeni gelistigi gortilmistiir [88].
Nevirapin nadir olmakla birlikte kronik kullanimda dokiintii ve ciddi hepatotoksisite
goriilmektedir. Profilaktik kullaniminda ise boyle bir toksisite izlenmemistir. Raltegravir
kullanan yenidoganlarda hiperbilirubinemi goriilmektedir [89]. Raltegravir yiiksek kan
diizeyinde konjuge olmayan bilirubin ile yarisarak albiimine baglanmasini engeller ve bilirubin

iliskili nérolojik disfonksiyon riskini artirabilir.

3.11.5 Neonatal HIV Temasinin Postnatal Donem Yonetimi

Dogum sonrasinda temasli yenidoganlar detayli olarak muayene edilmeli ve maternal
Oykii iyi alinmalidir. Tiim temash yenidoganlar miimkiin olan en kisa zamanda (tercihen ilk 6

saat) uygun antiretroviral tedavilerini almalidir.

Anne karninda maruz kalinan ART veya postnatal profilakside verilen ilaglar toksisite
acisindan degerlendirilmelidir. Bazal tam kan sayimi ve biyokimyasal testler yapilmalidir.
Hematolojik problemleri saptanan yenidoganlarda duruma gore tedavi degisimi veya kesimi

yapilabilir.

Bebegin dogum haftasi, aldig: tedavi igerigi (profilaksi veya empirik tedavi), bazal

hematolojik degerleri ve klinik gidisatina gore kontrol tetkikleri planlanir.

Zidovudin ve lamivudin iceren rejimlerde tedavi baslangicindan 4 hafta sonra

hemoglobin ve nétrofil kontroli yapilmalidir [90].

Virolojik testler, HIV enfeksiyonun tanisi i¢in 18 aya kadar aralikli olarak yapilmali ve

degerlendirilmelidir.

HIV pozitif anneden dogan ve HIV tanist diglanamamis tiim yenidoganlara 4-6 haftalik

olduklarinda Pneumocystis jirovecii pneumonia igin profilaksi baglanir [91].
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3.11.6 HIV Pozitif Anne Bebeginin Beslenmesi

Etkin antiretroviral tedavi altinda bile emziren annelerden bebeklerine HIV bulas riski

mevcuttur. HIV ile yasayan kadinlarin bebeklerini emzirmemeleri 6nerilmektedir.

Maternal ART kullanimi ve yenidogan profilaksisinin olmadigi durumda, emzirme ile
HIV gegis riski 2 sene iginde %15-20 arasinda degismektedir [92]. Calismalarda gosterilmistir
ki maternal ART kullaniminin oldugu ve yenidogan HIV profilaksisinin emzirme boyunca
uygulandigi durumlarda gegis riski azalmakta ancak sifirlanmamaktadir [93]. Bu c¢alismalarin

cogunda kadinlar sadece 6 ay siire ile ART almis ve annenin viral yiikiine dair bilgiler kisithdir.

Kaynaklart sinirlt bolgelerde anne siitiine es deger uygun beslenme saglanamadigi
durumlarda antiretroviral tedavi altinda anne siitiiniin devami 6nerilebilir. Botswana’da yapilan
bir calismada ART altindaki 500 kadindan emzirme esnasinda bebege HIV gecisi 2 vakada
goriilmiistlir. Bu calismada maternal plasma ve anne siitii HIV RNA diizeyleri postpartum 1-3.
aylarda <50 kopya/mL olarak saptanmistir [94]. Sahra alti1 iilkeleri ve Hindistan’dan 14
merkezin dahil edildigi klinik ¢calismada CD4 T lenfosit sayis1 >350 hiicre/mm3 olan ve ART
kullanan 2400 kadin incelenmis, bebeklere de nevirapin iceren ART profilaksisi verilmistir. iki
tedaviye de emzirme siiresince veya postpartum 18 aya kadar devam edilmistir. Bebege HIV

gecis orani 6 ayda %0.3, 12 ayda %0.6 olarak saptanmustir [95].

Diisiik gelirli iilkelerde emzirmenin devam ettigi durumlarda ilk 6 ay sadece anne siitii
verildiginde karma beslenmeye (anne siitii ile birlikte sivi veya kati gidalarin verilmesi,formiil
mama dahil) gore bebege HIV gecisinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir [23]. Alt1 aydan sonra

tamamlayici beslenmeye geciste anne siitii tedrici olarak azaltilarak kesilmelidir.

Anne siitii ile HIV gecis riskini artiran faktorler annenin ART almamasi ve saptanabilir
viral yiikii olmasi, ilerlemis maternal HIV hastaligi, uzun siireli emzirme, meme ve meme basi
enfeksiyonu/inflamasyonu, bebegin agzinda veya barsaklarinda enfeksiyon, kati besinlerin 2

aydan Once bebege verilmesi olarak siralanabilir.

Emzirme Onerilmemesine ragmen anneler sosyal baski, yasadigi topluluk, gelenekler,
damgalanma korkusu nedeniyle emzirmeyi tercih edebilir. Bu durumlarda annelere HIV gegis
riskinin devam ettigi anlatilmalidir. Antiretroviral ilaglarini almasi, viral kontroliin saglanmasi
ve devamliliginin gerektigi belirtilmelidir. Anne ve bebekte her ay, ilaveten emzirme kesildikten
4-6 hafta, 3 ve 6 ay sonra bebekte HIV-RNA kontrolii yapilmalidir [96]. Memede mastit ve
enfeksiyon durumunda, bebekte ishal oldugunda emzirmeye ara verilmesi gerektiginin alti

cizilmelidir [97]. Emzirmeye ilk 6 ay devam ettikten sonra ek gidalara gecilmesi tavsiye
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edilmelidir. Bu oOnerilere uymayan annelere emzirmenin kesilmesi gerektigi tekrar

vurgulanmalidir.

Kat1 gidalarin HIV enfekte anne tarafindan agizda yumusatilmasi ve ¢ignenmesinin

bebege HIV gegis riskini artirdigi ve yapilmamasi gerektigi anneye anlatilmalidir [98].

Annenin HIV enfekte oldugu ve emzirmenin kesildigi durumlarda bebekler ilk alt1 ay
ticari formiill mamalarla beslenmelidir. Evde hayvan siitleri ile hazirlanan mamalar
onerilmemektedir. Alt1 aydan sonra formiil mamalar ile birlikte yasina uygun tamamlayici
beslenmeye gecilmesi Onerilir. Formiil mama ile beslenmede anne veya bakim verenin dikkat

etmesi gerekenler:

- Bebegin normal biiyiime ve gelismesini saglayacak yeterli formiil mamanin
belirlenmesi

- Mamay1 hazirlarken hijyen kosullarina uymast, ishal ve malniitrisyon riskine dikkat
etmesi

- lIk alt1 ayda bebege sadece formiil mama verilmesini saglamasi

- Ailenin tiim bu uygulamalarda destek olmas1

3.11.7 HIV Pozitif Anne Bebeginin Uzun Dénem izlemi

Antenatal donemde fetiisiin maruz kaldig1 antiretroviral tedavilerin uzun dénemde
cocuk saglig1 acgisindan risklerinin degerlendirilmesi i¢in izlem ve calismalar yapilmistir. Bu
caligmalara HIV pozitif anneden dogan ve HIV enfeksiyonu olmayan ¢ocuklar dahil edilmistir.
Elde edilen sonuglarda antenatal HIV veya ART maruziyetinin immiin sistem, biiyiime,
kardiyometabolik saglik, nérogelisim, mitokondriyal fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkilerinin
oldugu goriilmistiir. Ancak etyolojide maruz kalman HIV veya ART ayrimi tam olarak
yaptlamamigtir. Perinatal donemdeki maruziyet ve alinan profilaktik tedaviler de kaydedilmeli,
uzun dénemde ¢ocugun gelisiminde beklenmeyen bir bulguya rastlandiginda olas1 yan etkiler

agisindan degerlendirilmelidir [99-101].

Morbidite ve Mortalite Riskindeki Potansiyel Arzs

Genel olarak mortalite ve morbidite riski HIV temasi olup enfekte olmayan ¢ocuklarda
(HIV exposed but uninfected-HEU) , HIV temasi ve enfeksiyonu olmayan (HIV unexposed and
uninfected-HUU) ¢ocuklara gore artmistir. Bu fark 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde daha

32



fazla goriilmektedir [102]. Botswana’da yapilan bir ¢alismada HEU ve HUU ¢ocuklarin 24 aylik
izlemi sonucunda mortalite ve morbiditenin HEU grupta daha yliksek oldugu goriilmiistiir, en
giiclii etken olarak HEU durumunun kendisi ve formiil siit ile beslenme saptanmistir[103]. Yine
baska bir metaanalizde tiim nedenlere bagli mortalite oran1 HEU grupta HHU’a gore daha
yiiksek saptanmustir [104]. Bu sonuglar1 desteklemek ve HEU ¢ocuklarda invazif enfeksiyonlara
yatkinligin altindaki immiinolojik temeli aydinlatmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir

[105].

3.11.8 Potansiyel immiin Disfonksiyon ve Infeksiy6z Morbidite

Antenatal donemde antiretroviral tedavi veya HIV maruziyeti olup enfekte olmayan
cocuklarda immiin sistemin uzun donem etkilenimi belirsizdir. Son zamanlarda yapilmis bir
metaanaliz ¢alismasinda HEU grubunda HUUya gore ilk 6 ayda diyare riskinde %50, pndmoni
riskinde %70 artis bulunmustur [106]. Bununla birlikte Giiney Afrika’da son dénemde yapilan
caligmalarda 3 ila 5 yas arasinda infeksiy6z morbiditede artis olmadigi ortaya konmustur [107].
Fransiz Perinatal Kohort Grubu’nun (The French Perinatal Cohort Group) gézlemlerine gore
doguma yakin donemde diisiik CD4 T lenfosit sayisina sahip anneden dogan HEU bebeklerde
kapsiillii organizmalara bagli ciddi bakteriyel enfeksiyon riski artmistir [L08]. Amerika’da ilk 2
yasta enfeksiyon iligkili hastane yatis oram1 HEU grubunda HUU’a goére daha yiiksek
bulunmakta, bu farklilikta RSV ve parainfluenza potansiyel rol oynamaktadir [109, 110]. Giiney
Afrika’da yapilan ¢alismalarda HEU grubunda ilk 6 ayda alt solunum yolu enfeksiyonu ve
diyare daha siktir, 1-12 ay arasinda enfeksiyon iligkili hastane yatis oran1 daha yiiksektir [111,
112].

Immunolojik agidan degerlendirildiginde, HEU ¢ocuklarda maternal yiiksek viral yiike
(1000 kopya/mL fiizeri) maruz kalanlarin CD4 sayilari, diigiik viral yilike (50 kopya/mL alt1)
maruz kalanlara gore daha az oldufu saptanmistir[113].  Intrauterin donemde HIV
maruziyetinin HEU c¢ocuklarda CD4 ve CDS8 hiicre iligkili immiin sistem cevapta
diizensizliklere sebep olabilecegi, bunun sonun sonucunda T hiicre disfonksiyonu ve bozulmusg

as1 yanitlarmin goriilebilecegi diisiiniilmektedir [114].

3.11.9 Biiyiime ve Metabolik Siirecler Uzerindeki Potansiyel Yan Etkiler

Antenatal donemde HIV veya antiretroviral maruziyetinin ¢ocuklarin biiyiime ve

gelisimi tlizerindeki etkileri diisiik ve yiiksek gelirli iilkelerde degisiklik gostermektedir.
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Nijerya’da yapilan bir ¢calismada HEU grubundaki ¢ocuklarin biiylime ve gelisimlerinin HUU
grubuna gore riskli oldugu bildirilmistir. Giiney Afrika, Malavi ve Uganda’daki ¢alismalarda
HEU grubunda yasa gore kilo ve yasa gore boy skorlarinin diisiik oldugu, ayn1 zamanda
patolojik boy kisalig1 ve tart1 (yasa gore boy veya kilo z skorunun < -2 olmasi) oraninin yiiksek
oldugu goriilmiistiir [115, 116]. Etiyopya’da yapilan bir ¢alismada HEU ¢ocuklar incelenmis,
gebeligin basindan beri maternal ART maruziyeti olanlarda patolojik kisa boy orani daha yiiksek
gorilmistiir [117]. Bu degisikliklerin biiylime hormon aksindaki bozulmaya bagl olabilecegi
diistiniilmektedir. Danimarka’da yapilan kapsamli bir ¢alismada ise postnatal biiyiime ve
gelisme 5 yi1l boyunca incelenmis; HEU ve HUU grubundaki ilk 2 haftadaki yasa gore agirlik
skoru veya ilk 6 aydaki yasa gore boy skorunda anlamli fark izlenmemistir [118].

Bunlara ek olarak PHACS SMARTT (The Surveillance Monitoring for ART Toxicities
cohort of the Pediatric HIV/AIDS Cohort Study) ¢alismasinda HEU ¢ocuklarin kilolar1 genel
pediatrik popiilasyona gore ortalamanin tstiinde bulunmustur [119]. Gelismis tilkelerde goriilen
bu pozitif iliski, uzun dénemde olusabilecek kardiyometabolik olaylara zemin hazirlayabilir.
Obez ve HEU o0ykiisii olan adolesanlarda sistolik ve diyastolik hipertansiyon riski genel

pediatrik obez popiilasyonuna gore daha yiiksek bulunmustur [120].

3.11.10 Potansiyel Norogelisimsel Etkilenim

Norogelisim iizerine yapilan ¢aligmalarda maternal HIV/ART maruziyetinin olumsuz
etkisi lizerine ortak bir sonuca varilamamistir. Calisma grubunun heterojenitesi ve ¢calismalarin
farklh sekillerde ele alinmasi celiskili sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bir¢ok
calismada HEU ve HUU grubundaki c¢ocuklar arasinda erken donemde ndrogelisimsel fark
izlenmemistir [121-125]. Aksine bazi ¢alismalarda ise HEU 0Oykiisii olan ¢ocuklarda
norogelisimin daha zayif oldugu goriilmistir [122, 123, 125-129].

Bazi arastirmalarda maternal faktorlerin veya intrauterin ART maruziyetinin
norogelisim tizerine etkileri degerlendirilmistir. Bir ¢alismada gebelikte maternal viremi halinin,
bir digerinde ise intrauterin efavirenz maruziyetinin nérogelisimde gecikmeye neden olabilecegi
vurgulansa da [130] calismalarin ¢ogunda maternal ART kullanimi1 ve ndrogelisim arasinda

iliski kurulmamaistir.

Intrauterin dénemdeki efavirenz maruziyetinin artmis mikrosefali riski ile iliskisi

PHACS SMARTT c¢alismasinda ortaya konmustur. Mikrosefalik ve HEU maruziyeti olan
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cocuklar 1 ila 5 yas arasinda izlendiginde, HEU 6ykiisii olup mikrosefalisi olmayan gruba gore

norogelisimsel gecikme riskinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir.

Sonug olarak giiniimiizde intrauterin ART maruziyeti ve zayif ndrogelisim iliskisini

ortaya koyan bir kanit yoktur [76].

3.11.11 Potansiyel Mitokondriyal Toksisite

Niikleozid ters transkriptaz inhibitori ilaglar, mitokondriyal gamma DNA polimeraz
afinitesi nedeniyle belli diizeyde mitokondriyal disfonksiyona yol agabilir. Bu afinite
mitokondriyal replikasyona engel olarak mitokondriyal DNA deplesyonuna ve disfonksiyonuna

neden olur.

Saptanan mitokondriyal anormalliklerin klinik durum ile iligkisi belirsizdir. Fransiz
Perinatal Kohort Grubu’nun caligmasina goére intrauterin donemde ART maruziyeti olan
¢ocuklarda mitokondriyal disfonksiyona bagli olabilcek klinik bulgularin (ndbetler, kognitif ve
motor gecikme, anormal ndrogoriintiiler, hiperlaktemi, kardiyak disfonksiyon) orani artmistir.
Daha sonradan Amerika ve Avrupa’da yapilan ¢alismalarda ise bu bulgular1 destekleyen veriler

elde edilmemistir [76].

Norolojik bulgulart olan ve etyolojisi belirlenemeyen HEU ¢ocuklarda ART

maruziyetine bagli mitokondriyal disfonksiyon akla gelmelidir.

3.12 BAYLEY III GELiSIM TESTI

Bayley III, bebekler ve ¢ocuklarda gelisim fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin
uygulanan enstriimental bir testtir. Gelisim basamaklarinda geriligin tespiti ve c¢ocuklarin
spesifik alanlardaki zayif veya giiclii yonlerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Test 1-42 ay

yas araligindaki ¢ocuklar igin uygundur [131].

Bayley Il testi global gelisimin yeterliligini degerlendirmektedir. Biligsel, dil ve motor
alanlar davranigsal degerlendirme yoluyla yiriitiilirken, sosyal-duygusal ve uyumsal
davraniglar ebeveyn raporu aracilifiyla degerlendirilir. Davranigsal degerlendirme oyunlar
araciliryla yapilir. Bebeklerde degerlendirme 1 saati bulurken, oyun ¢ag1 ve okul 6ncesi donem
cocuklarinda 1,5 saati bulabilir. Her alanin tamamlanmasi yaklagik yarim saati bulabilir.
Oncelikle basit gorevlerle baslar ve giderek zorlugu artirilir. Cocugun beklenen kapasitesini

ast1g1 noktada ise sonlandirilir [132].
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Biligsel alan degerlendirilirken, parcalari yap-boz tablosuna yerlestirme veya
oyuncaklarla temsili bir oyun olusturma seklinde oyunlar oynanir. Ornegin, bir kirmizi blogu

sabun gibi kullanip oyuncak bebegi yikamak gibi.

Alic1 dil degerlendirilirken, cocuga kitaptan resimler gosterilerek ayakkabi veya top

gibi nesneleri ayirt etmesi istenir.

Ifade edici dil degerlendirilirken, uygulamaci ¢ocugun ses ¢ikarmasmi, jest ve
mimiklerini, kelime dagarcigini (cisimleri veya resimleri isimlendirmek gibi), ¢cogul ve fiil

kelime kullanimini gézlemler.

Ince motor hareketler degerlendirilirken, cocuktan kumbaraya bozuk para koyma,

oyuncak bloklari {ist iiste yerlestirme veta makas kullanma gibi gorevleri taklit etmeleri istenir.

Kaba motor hareketler degerlendirilirken, uygulayici kosma, merdivenlerden

inme/¢ikma veya topa vurma gibi hareketleri gosterir ve cocugun taklit etmesi beklenir.

Bayley III uygulayicilar1 gelisimsel degerlendirme ve yorumlama konusunda egitim
almali ve deneyim sahibi olmalidir. Egitim, kilavuz araciligiyla verilir. Klinik psikologlar,
mesleki terapistler, fizyoterapistler, konusma ve dil terapistleri, pediatristler ve neonatologlar

tarafindan uygulanabilir.

Test degerlendirilirken her alan i¢in hesaplanan puanlara bakilir. Kognitif, dil ve motor

alanlar i¢in birlesik skorlar kullanilir [133]:

e 85-100 puan: normal gelisim fonksiyonu
e <8S5: hafif gelisim kusuru/ gelisimde gecikme riski, cocuk takibe alinarak aileye
gelisimi iyilestirecek onerilerde bulunulur.

e <70: orta/agir gelisim kusuru, erken miidahale gerektirir.
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4 AMACLAR

Calismamizda HIV enfekte anneden dogan ve izleminde saglikli kalan ¢ocuklarin
norogelisimlerinin degerlendirilmesi, HIV temasi olmayan c¢ocuklara goére farklilik olup

olmadiginin goriilmesi amaglanmistir.

5 GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
Polikliginden HIV enfekte anneden dogup enfekte olmayan, Ocak 2018 ve Ekim 2021 tarihleri
arasinda 1-42 ay yas araligindan 28 hasta dahil edilmistir. Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Sosyal Pediatri Poliklinigi’nde Ocak 2018 ve Ekim 2021 tarihleri arasinda takip edilen,
HIV temasi olmayan, 1-42 ay yas aralifinda 27 hasta kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
Gruplarin norogelisimsel agidan degerlendirilmesi yapilmig ve kesitsel olarak incelenmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik bulgulari, prenatal/perinatal/postnatal donem

ozellikleri, Bayley III test sonuclar1 karsilastirildi.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 24/09/2021

tarthindeki toplantisinda 17 sayili karar ile onayland.

5.1 Hasta Gruplan
Calismaya dahil edilme ve dahil edilmeme kriterleri agagida belirtilmistir.
HIV temas1 olup enfekte olmayan grubun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e HIV enfeksiyonu olan anneden dogmak
e Dogum sonrasi izleminde HIV enfeksiyonuna yakalanmamis olmak

e Yas grubunun 1-42 ay arasinda olmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e 1 aydan kiigiik, 42 aydan biiyiik olmak
e Takibinde HIV enfeksiyonuna yakalanmis olmak
e Norogelisimi etkileyecek baska bir hastaliga sahip olmak
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HIV temasi olmayan grubun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e HIV temasinin olmamasi

e Yas grubunun 1-42 ay arasinda olmasi
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e 1 aydan kiigiik, 42 aydan biiyiik olmak
e Norogelisimi etkileyecek bagka bir hastaliga sahip olmak

Hastalar HIV temas1 olup enfekte olmayan ¢ocuklar (HIV exposed but uninfected-
HEU) ve HIV temasi ve enfeksiyonu olmayan (HIV unexposed and uninfected-HUU) olarak
ikiye ayrildi. Bulgularda incelenirken HEU hastalar “Grup 17, HUU hastalar “Grup 2 olarak

tanimlandi.

Demografik o6zellikler, antenatal/perinatal/postnatal o6zellikleri, Bayley 111 test
sonuglari incelendi. Her iki grup yas, cinsiyet, dogum haftasi, dogum antropometrik bulgulari,
anne-baba egitim ve meslek durumlari, hastalara ve gebelik siireglerine ait komplikasyonlar,
anne siitli maruziyeti ve norogelisimleri acisindan degerlendirildi. HIV temas1 olup enfekte
olmayan grupta ek olarak annenin gebelikte antiretroviral kullanimi, gebelik siiresindeki HIV
kopya sayisi, perinatal donemde zidovudin profilaksisi, postnatal donemde bebegin

antiretroviral profilaksi kullanimi incelendi.

HIV temasi olan bebekler en az iki HIV RNA test negatifligi goriildiigi takdirde dahil
edildi.

Demografik 6zelliklerde yas, cinsiyet, anne-baba egitimi incelendi. Yas gruplari 0-12
ay, 12-24 ay, 24-36 ay, 36-42 ay olarak dort grupta incelendi. Anne-baba egitimi ilkokul,
ortaokul, lise, iiniversite olarak dort grupta incelendi. Meslek durumlar: aktif olarak herhangi

bir iste calismalarina gére degerlendirildi.

Antenatal donemde HIV enfekte annelerin antiretroviral tedavi kullanma durumu,
kullanilan antiretroviral tedavinin sekli, annenin HIV kopya sayis1 ve gebelik komplikasyonlari
acisindan gruplar incelenmistir. Antiretroviral tedavi rejimi iki gruba ayrilmistir. 1 numaral
rejimde raltegravir,tenofovir+emtrisitabin olarak iki NRTI+integraz inhibitorii kombinasyonu
bulunmaktadir. 2 numarali rejimde ise tenofovir+emtrisitabin,ritonavir+lopinavir olarak iki

NRTI+proteaz inhibitorii kombinasyonu bulunmaktadir.
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Perinatal donemde dogum sekli, dogum haftasi, dogum kilo/boy/bas ¢evresi her iki
grupta incelenmistir. Dogum esnasinda bebege HIV gecisini Onlemek i¢in anneye uygulanan
intravendz zidovudin uygulamasi agisindan HIV temasl enfekte olmayan hasta grubu
incelenmistir. Dogum sekli normal spontan yol (NSD) ve sezaryen (C/S) olarak iki gruba ayrildi.
Dogum haftas1 37. GH altinda olanlar preterm, 37. GH ve iizerinde olanlar ise term olarak

tanimlandi.

Hastalarin dogum kilosu, boyu ve bas cevreleri persantil egrileri kullanilarak
degerlendirildi. Persantil egrilerine gore dogum kilosu 10 persantil altinda kalanlar dogum
agirhigr gebelik yasina gore diisiik (SGA), 10-90 persantil arasindakiler dogum agirligi gebelik
yasina uygun (AGA), 90 persantil {izerinde olanlar ise dogum agirlig1 gebelik yasina gore fazla
(LGA) olarak kabul edildi [134]. Yine persantil egrilerine gore bas gevresi 10 persantil altinda
kalanlar mikrosefali, 10-90 persantil normosefalik, 90 persantil {izerinde olanlar makrosefalik
olarak kabul edildi.

Postnatal donem ozelliklerinde HIV temasli enfekte olmayan hastalarin dogum sonrasi
profilaktik antiretroviral tedavi kullanimlar1 ve anne siitii maruziyeti incelenmistir. Postnatal
donemde HIV gecisinden korunmasi icin bebeklere zidovudin profilaksisi uygulamasi
yapilmaktadir. Perinatal HIV gegis riski yiiksek olan durumlarda ise nevirapin+zidovudin olarak
ikili profilaksi uygulanmaktadir. Bebekte HIV bulunmadigi kesinlestirildiginde ise profilaksi
kesilmektedir. Bu agidan zidovudin veya nevirapintzidovudin kullanimina gore iki grupta

incelendi.

Hastalarin norogelisimsel degerlendirilmesi Bayley III testi ile yapildi. Biligsel, dil ve
motor fonksiyonlar olmak iizere ii¢ ana boliimde incelendi. Dil, alic1 ve ifade edici dil olarak iki

gruba ayrildi. Motor fonksiyonlar, ince ve kaba motor olmak tizere iki gruba ayrildi.

Biligsel, dil ve motor fonksiyonlar degerlendirilirken birlesik skorlar kullanildi.
Birlesik puani 85 ve tizeri olanlar normal gelisimi, 70-85 olanlar hafif/orta gelisim geriligini, 70
ve altinda kalanlar ise agir gelisim geriligini gosterdigi kabul edildi [133]. Gruplar incelenirken

birlesik skor dagilimlar1 ve ortalama birlesik puanlarindan yararlanildi.

Alict ve ifade edici dil ile ince ve kaba motor fonksiyonlar degerlendirilirken 6lgek

skorlar kullanildi. Gruplar incelenirken ortalama 6l¢ek puanlarindan yararlanildi.
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5.2 Veri Toplama

Calismaya katilma kriterlerine uygun hastalar belirlendi. Hasta calisma ile ilgili
bilgilendirdi. Yazili onam alinarak demografik veriler, antenatal/perinatal/postnatal dénem
ozelliklerine dair detaylar hasta yakini anamnezi ve poliklinik dosyalarindan toplandi. Bayley
III testi deneyimli ve sertifikali bir ¢ocuk gelisim uzmani tarafindan, uygun ortamda ailelerin

esliginde yapildi. Test oncesinde aileler bilgilendirildi, onamlar1 alindi.

Bu hastalara ait dogum tarihi, yas, cinsiyet, dogum sekli, gestasyon haftasi, dogum
kilosu, dogum boyu, dogum bas ¢evresi, hastaya ait ek hastaliklar, HIV temasli hastaya verilen
profilaktik tedavi ve siiresi, anne siiti maruziyeti, annenin egitim durumu, ailenin
sosyoekonomil durumu, annenin gebelikte tedavi uygulama durumu, annenin gebelikteki HIV
kopya sayisi, gebelik komplikasyonlari1 ve hastalarin Bayley III skorlar1 hasta yakini anamnezi

ve dosyalardan incelenerek izlem formlarina kaydedildi (Ek-1).

5.3 Istatistiksel Analiz

Tanimlayic istatistikler, nitel degiskenler i¢in say1 ve yiizde ile, nicel degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma (SD), medyan, minimum ve maksimum ile sunulmustur. Kategorik
degiskenler arasindaki kiyaslama Ki-Kare testi veya Fisher’s Exact Test ile test edilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk Testi ile irdelenmis ve iki
grubun karsilagtirmalarinda degiskenler normal dagildiginda Independent Samples T Test ile,
normal dagilmadiginda Mann-Whitney U Test kullanilmistir. Bahsi gegen analizler igin
Statistical Package for the Social Science programi (SPSS-22) kullanilarak, giiven araligi %95

diizeyinde tutularak analiz sonuglar1 p<0,05 diizeyi ile karsilastirilarak yorumlanmistir.
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6 BULGULAR

Calismaya hasta grubu olarak Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Enfeksiyon Bilim Dali Polikliniginden HIV tanili anneden dogan ve HIV enfekte olmayan, 1-
42 ay aras1 28 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Sosyal Pediyatri Polikliniginde takip edilen HIV temasi1 olmayan, 1-42 ay aras1 27
hasta dahil edildi.

6.1 CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI

Calisma grubu temel olarak HIV temasi olup enfekte olmayan (grup 1) ve HIV temasi

olmayan (grup 2) olmak iizere 2 grupta incelenmistir.

6.1.1 Demografik Ozellikler

Hasta gruplarinin cinsiyet dagilimi incelenmistir (Tablo-6.1). Grup 1’de hastalarin
%42,9’u kiz (n=12), %57,1°1 erkektir (n=16). Grup 2’de hastalarin %48,1’1 kiz (n=13), %51,9’u
erkektir (n=14). iki grup arasinda cinsiyet dagilimi benzer bulunmustur (p=0,9).

Hasta gruplarinin yas dagilimi incelenmistir (Tablo-6.1). Her iki gruptaki hastalarin yas
aralig1 1-42 ay arasinda degismektedir. Grup 1°deki hastalarin ortalama yag1 24 aydir (min 2,5
ay- max 41 ay). Grup 1’de hastalarin %17,8’i 0-12 ay (n=5), %28,6’s1 12-24 ay (n=8), %28,6’s1
24-36 ay (n=8), %25’1 ise 36-42 ay (n=7) araligindadir. Grup 2’deki hastalarin ortalama yas1 22
aydir (min 5 ay- max 42 ay). Grup 2’de hastalarin %18,5’1 0-12 ay (n=5), %33,3’i 12-24 ay
(n=9), %22,2’si 24-36 ay (n=6), %26’s1 ise 36-42 ay (n=7) araligindadir. Iki grup arasinda yas
ortalamasi ve yas dagilimi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamastir (sirastyla p=0,43 ,

p=0,95).
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Tablo-6.1. HIV temasl enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun yas ve

cinsiyet dagilimi

HIV temash enfekte HIV temasi olmayan P degeri
olmayan grup grup
(n=28) (n=27)
Yas Gruplari (n,%)
0-12 ay 5 (%17,8) 5 (%18,5)
12-24 ay 8 (%28,6) 9 (%33,3)
24-36 ay 8 (%28,6) 6 (%22,2)
36-42 ay 7 (%25) 7 (%26)
P=0,95*
Yas ortalamasi (ay) + SD 24+ 12 22+11,6 P=0,43"
[median (min-max)] [25,7 (2,5-41)] [18 (5-42)]
Cinsiyet (n,%)
Kiz 12 (%42,9) 13 (%48,1)
Erkek 16 (%57,1) 14 (%51,9)
P=0,9°

SD: standart deviasyon, P ?: p degeri Ki-kare testi ile hesaplandi, P °: p degeri Mann Whitney U testi ile hesapland:

Hasta gruplarinda anne babalarin egitim durumlart ve aktif bir iste calisip
calismadiklar1 degerlendirilmistir (Tablo-6.2). Grup 1’deki annelerin %39,3’t (n=11) ilkokul
mezunu, %32,1°1 (n=9) ortaokul mezunu, %25’i (n=7) lise mezunu, %3,6’s1 (n=1) {iniversite
mezunudur. Grup 2’deki annelerin %14,8’1 (n=4) ilkokul mezunu, %18,5’1 (n=5) ortaokul
mezunu, %18,5’i (n=5) lise mezunu, %48,2’si (n=13) iiniversite mezunudur. Iki grup arasinda

anne egitim diizeyleri acisindan istatistiksel anlamh fark bulunmustur (p=0,002).

Grup 1°deki annelerin %14,3’li (n=4) aktif olarak caligmakta iken, %85,7’si (n=24)
herhangi bir iste calismamaktadir. Grup 2’de ise annelerin %51,9’u (n=14) aktif olarak
calistyorken, %48,1°i (n=13) ¢alismamaktadir. iki grup arasinda anne is durumu acisindan

istatistiksel anlamh fark bulunmustur (p=0,007).

Babalarin egitim diizeyleri incelendiginde Grup 1°de %32,1°1 (n=9) ilkokul mezunu,
%32,1’1 (n=9) ortaokul mezunu, %28,6’s1 (n=8) lise mezunu, %7,2’Si (n=2) ise iiniversite

mezunudur. Grup 2’de ise babalarin %11,1’1 (n=3) ilkokul mezunu, %11,1°1 (n=3) ortaokul
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mezunu, %25,9’u (n=7) lise mezunu, %51,9°u (n=14) iiniversite mezunudur. ki grup arasinda

baba egitim diizeyi agisindan istatistiksel anlaml fark saptanmistir (p=0,02).

Grup 1’deki babalarin %100’ (n=28) aktif olarak bir iste ¢calismaktadir. Grup 2’deki
babalarin yine %100°ii (n=27) aktif olarak bir iste calismaktadir. Iki grup baba is durumu

acisindan benzer 6zellikler gostermektedir.

Tablo-6.2. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun anne

baba egitim diizeyleri ve meslek durumlari

HIV temash enfekte HIV temasi olmayan P degeri
olmayan grup grup
(n=28) (n=27)
Anne egitim diizeyi (n,%)
flkokul 11 (%39,3) 4 (%14,8)
Ortaokul 9 (%32,1) 5 (%18,5)
Lise 7 (%25) 5 (%18,5)
Universite 1 (%3,6) 13 (%48,2)
P= 0,002
Anne meslek durumu (n,%b)
Calistyor 4 (%14,3) 14 (%51,9)
Calismiyor 24 (%85,7) 13 (%48,1)
P= 0,007
Baba egitim diizeyi (n,%)
flkokul 9 (%32,1) 3(%11,1)
Ortaokul 9 (%32,1) 3(%11,1)
Lise 8 (%28,6) 7 (%25,9)
Universite 2 (%7,2) 14 (%51,9)
P= 0,002
Baba meslek durumu (n,%)
Calistyor 28 (%100) 27 (%100)
Calismiyor 0 (%0) 0 (%0)

P degerleri hesaplanirken Ki-Kare testinden yararlanild:
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6.1.2 Antenatal Donem Ozellikleri

Grup 1°deki annelerin %85,7’sinin (n=24) gebelikte antiretroviral tedavi kullandigi,
%14,3’liniin (n=4) ise kullanmadig1 goriilmiistiir. Grup 2’de annelerin hicbiri gebeligi siiresince

antiretroviral tedavi almamustir (Sekil-6.1).

Gebelikte antiretroviral kullanimi

 Antiretroviral alanlar ~ ® Antiretroviral almayanlar

Sekil-6.1. HIV enfekte annelerin gebeliklerinde antiretroviral tedavi kullanimi

Grup 1°deki annelerin %14,2’si (n=4) gebeliginde herhangi bir antiretroviral tedavi
almamigken, %67,9’u (n=19) 1 numaral rejimi, %17,9’u (n=5) ise 2 numaral rejimi

kullanmigtir (Tablo-6.3).

Grup 1°deki annelerin %21,4’linde (n=6) gebelikte HIV kopya sayist tespit edilebilir
diizeyde iken %78,6’sinda (n=22) HIV kopyasi tespit edilmemistir (Tablo-6.3).
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Tablo-6.3. HIV enfekte annelerin antenatal antiretroviral kullanimi ve gebelik HIV

kopya sayisina gore gruplandiriimasi

HIV temash enfekte olmayan gruptaki
anneler
(n=28)
Antiretroviral tedavi (n,%0)
Kullanmiyor 4 (%14,2)
Rejim 1* 19 (%67,9)
Rejim 2** 5 (%17,9)
HIV kopya sayisi (n,%)
Saptandi 6 (%21,4)
Saptanmadi 22 (%78,6)

* Rejim 1: raltegravir,tenofovir+emtrisitabin (iki NRTI+integraz inhibitorii)

** Rejim 2: tenofovir+emtrisitabin, ritonavir+lopinavir (iki NRTI+proteaz inhibitorii)

Gebelik komplikasyonlar1 agisindan Grup 1°deki annelerin %85,7’sinde (n=24)
komplikasyon izlenmezken, %14,3’iinde (n=4) gebelik komplikasyonu goriilmiistiir.
Komplikasyon izlenen dort hastada da erken dogum oldugu goriilmiistiir. Grup 2°de annelerin
%77,8’inde (n=21) komplikasyon izlenmemisken, %22,2’sinde (n=6) gebelik komplikasyonu
gorilmiistir (Sekil-6.2). Grup 2’deki gebelik komplikasyonlar1 incelendiginde 3 annede erken
membran riiptiirii oldugu, 1 annede oligohidroamniyos gelistigi, 1 annede kanama oykiisii
oldugu ve 1 dogumda ise mekonyum aspirasyonu oldugu gériilmiistiir. Iki grup gebelik

komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,5).
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Gebelik Komplikasyonlari

90,00% 85,70% P=0,5
80,00% 77,80%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% .
0,00%
HIV temasli enfekte olmayan HIV temasi olmayan grup
grup (n=28) (n=27)
B Komplikasyon var 14,30% 22,20%
B Komplikasyon yok 85,70% 77,80%

Sekil-6.2. HIV temasl enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan gruptaki

annelerin gebelik komplikasyonlar1 agisindan karsilastirilmasi (p=0,5)

6.1.3 Perinatal ve Postnatal Donem Ozellikleri

Grup 1’°deki hastalarin %751 sezaryen (C/S) yontemiyle (n=21), %25’1 ise normal
spontan yol (NSD) ile (n=7) dogurtulmustur. Grup 2’deki hastalarin %70,4’ii C/S yontemiyle
(n=19), %29,6’s1 ise NSD ile (n=8) dogurtulmustur. iki grup arasinda dogum sekli agisindan
istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p=0,93) (Tablo-6.4).

Grup 1’deki hastalarin ortalama dogum haftas1 37. GH’dir (min 28, max 40). Grup
2’deki hastalarin ortalama dogum haftas1 38. GH’dir (min 36, max 41). Grup 1’deki hastalarin
%85,7’s1 term (n=24) iken %14,3’1 pretermdir (n=4). Grup 2’deki hastalarin %88,9’u term
(n=24) iken %]11,1’i pretermdir (n=3). Iki grup arasinda ortalama dogum haftasi ve matiirite

dagilimi1 agisindan istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla p=0,14 , p=1) (Tablo-6.4).
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Tablo-6.4. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan gruplarin

dogum sekli ve gestasyon haftalarinin degerlendirilmesi

HIV temash enfekte HIV temasi olmayan P degeri
olmayan grup grup
(n=28) (n=27)
Dogum sekli (n,%)
Normal spontan yol 7 (%25) 8 (%29,6)
Sezaryen 21 (%75) 19 (%70,4)
P=0,93"
Dogum haftasi 37+£3 38+ 1,2
Ortalama + SD [38 (28-40)] [39 (36-41)] P=0,14>

[median (min-max)]

Dogum haftasina gére gruplandirma (n,%)

Term 24 (%85,7) 24 (%88,9)
Preterm 4 (%14,3) 3 (%11,1)
p=1?

SD: standart deviasyon, P *: p degeri Ki-kare testi ile hesaplands, P °: p degeri Mann Whitney U testi ile hesapland:

Grup 1°deki hastalarin ortalama dogum agirlig1 2.924 gr (min 1040 gr- max 4245 gr),
dogum boyu 48 cm (min 35 cm- max 54 ¢cm), dogum bas ¢evresi 33,8 cm’dir (min 25 cm- max
36 cm). Dogum agirliklarina bakildiginda hastalarin %10,7’si SGA (n=3), %78,6’s1t AGA
(n=22), %10,7°s1 LGA (n=3) olarak goriildii. Dogum bas ¢evrelerine bakildiginda hastalarin
%3,6’st  mikrosefalik (n=1), %96,4’ti normosefaliktir (n=27). Makrosefalik hasta
bulunmamaktadir (Tablo-6.5).

Grup 2’deki hastalarin ortalama dogum agirligr 3.222 gr (min 2500 gr-max 3970 gr),
dogum boyu 48,5 cm (min 37 cm- max 52 cm), dogum bas ¢evresi 34,7 cm’dir (min 32 cm-
max 38cm). Dogum agirliklarina bakildiginda hastalarin % 3,7’si SGA (n=1), %88,9'u AGA
(n=24), %7,4’i LGA (n=2) olarak goriildi. Dogum bas cevrelerine bakildiginda hastalarin
%7,4’1 mikrosefalik (n=2), %85,2’si normosefalik (n=23), %7,4 i makrosefalik (n=2) olarak
degerlendirildi. Ortalama dogum kilosu, boyu ve bas cevresi agisindan iki grup benzer

ozelliklerde bulunmustur (sirasiyla p=0,25 , p=0,84 , p=0,79)(Tablo-6.5).
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Tablo-6.5. HIV temaslh enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan gruplarin

dogum olgiileri ve gruplandirilmasi

HIV temash enfekte HIV temasi olmayan P degeri
olmayan grup grup
(n=28) (n=27)
Dogum kilosu (gr) 2.924 + 789 3.222 +358 P=0,25"
Ortalama + SD [3170 (1040-4245)] [3200 (2500-3970)

[median (min-max)]

Dogum kilosuna gore gruplandirma(n,%)

SGA 3 (%10,7) 1(%3,7)

AGA 22 (%78,6) 24 (%88,9)

LGA 3 (%10,7) 2 (%7.,4)
Dogum boyu (cm) 48 +4,5 485+29 P=0,84?
Ortalama + SD [49 (35-54)] [49 (37-52)]

[median (min-max)]

Dogum bas ¢evresi (cm) 338+29 34,7+1,3 p=10,79*
Ortalama + SD [35 (25-36)] [34,5 (32-38)]

[median (min-max)]

Dogum bas ¢evresine gore gruplandirma (n,%)

Mikrosefali 1 (%3,6) 2 (%7,4)
Normosefali 27 (%96,4) 23 (%85,2)
Makrosefali 0 (%0) 2 (%7,4)

SD: standart deviasyon, ,P ®: p degeri Mann Whitney U testi ile hesapland:

Dogum esnasinda anneye intravendz zidovudin uygulamasi i¢in Grup 1 incelendi.
Hastalarin % 82,1’inde (n=23) perinatal donemde anneye intravendz zidovudin uygulamasi

yapilmisken %17,9’unda (n=5) yapilmamistir (Tablo-6.6).

Postnatal zidovudin ve nevirapin profilaksisi acisindan Grup 1 incelendi. Hastalarin
%100’linlin (n=28) zidovudin profilaksisi kullandig1 goriildii. Nevirapin profilaksisi ise %10,7
hastada (n=3) uygulanmisken, %89,3 hastada (n=25) yapilmamistir (Tablo-6.6). Nevirapin
profilaksisi alan {i¢ hasta incelendiginde, ikisinde antenatal donemde ART kullanimina ragmen
annede HIV kopya sayisinin tespit edilebilir diizeyde oldugu goriildii. Diger hastanin ise
annesinin HIV pozitifligi dogum esnasinda tespit edilmis olup ART altinda bir gebelik dykiisii

bulunmamaktaydi.
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Tablo-6.6. HIV temash enfekte olmayan grupta profilaktik ila¢ uygulamalarinin

degerlendirilmesi
HIV temash enfekte olmayan grup
(n=28)
Perinatal maternal zidovudin uygulamasi (n,%)
Var 23 (%82,1)
Yok 5 (%17,9)
Postnatal profilaktik zidovudin (tekli)
|_uygulamasi (n,%)
Var 28 (%100)
Yok 0 (%0)
Postnatal profilaktik zidovudin + nevirapin (ikili)
|_uygulamasi (n,%)
Var 3 (%10,7)
Yok 25 (%89,3)

Grup 1’e bakildiginda %96,4 hastanin (n=27) anne siitii almadigi, %3,6 hastanin ise
(n=1) anne siitii aldig1 goriilmektedir. Anne siitli almis olan hasta incelendiginde, annenin HIV
pozitifliginin perinatal donemde 6grenildigi ve bu nedenle anne siitii maruziyetinin oldugu

goriilmiistiir. Grup 2’de ise hastalarin %100’ (n=27) anne siitii almigtir (Sekil-6.3).

Anne SUtiu Alimi

HIV temash enfekte olmayan grup

I %3,6 , n=1
%0, n=0
HIV temasi olmayan grup
0 20 40 60 80 100 120

M Anne sutl almayanlar B Anne situ alanlar

Sekil-6.3. HIV temasl enfekte olmayan grup ile HIV temasi1 olmayan gruplarin anne

siitli aliminin degerlendirilmesi
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6.1.4 Bayley I1I Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Bayley III biligsel birlesik skorlar incelendiginde, Grup 1°deki hastalarin ortalama
biligsel birlesik puani 78,5’dir (min 55-max 105). Hastalarin %39,2’si (n=11) 85 ve iizeri puan,
%42,9’u (n=12) 70-85 puan, %17,9’u (n=5) 70 ve altinda puan almistir. Grup 2’deki hastalarin
ortalama biligsel birlesik puan1 79,6’dir (min 65-max 95). Grup 2’deki hastalarin %40,7’si
(n=11) 85 ve iizeri puan, %51,9’u (n=14) 70-85 puan, %7,4’li (n=2) 70 ve altinda puan almstur.
Iki grup arasinda Bayley III ortalama biligsel birlesik skorlar agisindan istatistiksel anlamli fark
gorilmemistir (p=0,69). Ayni1 sekilde iki grup arasinda Bayley III bilissel birlesik skor dagilimi1
acisindan istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,48) (Tablo-6.7, Tablo-6.8).

Bayley III dil birlesik skorlar incelendiginde, Grup 1’deki hastalarin ortalama dil
birlesik puani 72,9°dur (min 50-max 89). Hastalarin %17,9’u (n=5) 85 ve iizeri puan, %42,9’u
(n=12) 70-85 puan, %39,2’i (n=11) 70 ve altinda puan almistir. Grup 2’deki hastalarin ortalama
dil birlesik puan1 83’tiir (min 65-max 94). Grup 2’deki hastalarin %51,9’u (n=14) 85 ve lizeri
puan, %40,7’si (n=11) 70-85 puan, %7,4’{i (n=2) 70 ve altinda puan almstir. iki grup arasinda
Bayley III ortalama dil birlesik skorlar acisindan istatistiksel anlamh fark gériilmiistiir
(p=0,001). Aym sekilde iki grup arasinda Bayley III dil birlesik skor dagilimi agisindan
istatistiksel anlamh fark goriillmiistiir (p=0,005) (Tablo-6.7, Tablo-6.8).

Bayley III motor birlesik skorlar incelendiginde, Grup 1’deki hastalarin ortalama
motor birlesik puan1 78,8’dir (min 58-max 121). Hastalarin %28,6’s1 (n=8) 85 ve ilizeri puan,
%46,4’1 (n=13) 70-85 puan, %25’1 (n=7) 70 ve altinda puan almistir. Grup 2’deki hastalarin
ortalama motor birlesik puani1 79,8’dir (min 64-max 88). Grup 2’deki hastalarin %33,3’i (n=9)
85 ve lizeri puan, %63’ii (n=17) 70-85 puan, %3,7’si (n=1) 70 ve altinda puan almustir. iki grup
arasinda Bayley III ortalama motor birlesik skorlar agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,47). Yine iki grup arasinda Bayley III motor birlesik skor dagilimi
agisindan istatistiksel anlamh fark goriillmemekle birlikte p degeri dikkat ¢ekmektedir
(p=0,06) (Tablo-6.7, Tablo-6.8).

Bayley III alic1 dil 6l¢ek skorlart incelendiginde, Grup 1’°deki hastalarin ortalama puani
5,3’tiir (min 1-max 11). Grup 2’deki hastalarin ortalama alici dil 6lgek puani 6,2°dir (min 2-max

9). Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmanustir (p=0,27) (Tablo-6.7).

Bayley Il ifade edici dil 6l¢ek skorlar incelendiginde, Grup 1°deki hastalarin ortalama

ifade edici dil 6lgek puani 5,3 dir (min 1-max 8). Grup 2’deki hastalarin ortalama ifade edici dil

50



oleek puami 7,8’dir (min 5- max 10). iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamh fark
saptanmustir (p<0,01) (Tablo-6.7).

Bayley Il ince motor &lgek skorlart incelendiginde, Grup 1°deki hastalarin ortalama
puani 6,9’dur (min 3-max 13). Grup 2’deki ortalama ince motor 6l¢ek puani 6,7 dir (min 3- max

10). iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml fark goriilmemistir (p=0,68) (Tablo-6.7).

Bayley III kaba motor dlgek skorlart incelendiginde, Grup 1’deki hastalarin ortalama
puani 5,9°dur (min 1-max 14). Grup 2’deki ortalama kaba motor 6l¢ek puan1 6,5°tir (min 3-

max 10). iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir (p=0,38) (Tablo-6.7).

Tablo-6.7. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun

ndrogelisiminin degerlendirildigi Bayley III testi skorlari

HIV temash enfekte HIV temasi olmayan P degeri
olmayan grup grup
(n=28) (n=27)

Bayley 111 birlesik skorlar

Ortalama + SD [median (min-max)]

Biligsel 785+ 11,7 79,6 + 7,4 P=0,69"
[80 (55-105)] [80 (65-95)]

Dil 72,9+ 11,9 83476 P=0,01"
[77 (50-89)] [86 (65-94)]

Motor 78,8+ 13 79,8+ 6,2 P=0,47"
[79 (58-121)] [79 (64-88)]

Bayley III dl¢ek skorlar

Ortalama + SD [median (min-max)]

Alici dil 53+2,6 6,2+1,8 pP=0,27°
[6,5 (1-11)] [6 (2-9)]

Ifade edici dil 53+23 7,8+1,3 P<0,01b
[6 (1-8)] [8 (5-10)]

Ince motor 6,9+272 6,7+1,8 P=0,68"
[7 (3-13)] [7 (3-10)]

Kaba motor 59+28 6,56+1,7 P=0,38*
[6 (1-14)] [7 (3-10)]

SD: standart deviasyon, P *: p degeri T test ile hesaplandi, P ®: p degeri Mann Whitney U testi ile hesaplandi
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Tablo-6.8. HIV temasli enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun Bayley

I11 birlesik skorlarina gore gruplandirilmast

HIV temash enfekte HIV temasi olmayan P degeri
olmayan grup grup
(n=28) (n=27)
Bayley 111 bilissel birlesik skorlar (n,%)
Normal gelisim: 85 ve 11 (%39,2) 11 (%40,7)
iizeri puan
Hafif/orta gelisim 12 (%42,9) 14 (%51,9)
geriligi: 70-85 puan
Agir gelisim geriligi: 70 5 (%17,9) 2 (%7,4)
ve altinda puan
P=10,48
Bayley III dil birlesik skorlar (n,%)
Normal gelisim: 85 ve 5 (%17,9) 14 (%51,9)
tizeri puan
Hafif/orta gelisim 12 (%42,9) 11 (%40,7)
geriligi: 70-85 puan
Agir gelisim geriligi: 70 11 (%39,2) 2 (%7,4)
ve altinda puan
P= 0,005
Bayley III motor birlesik skorlar (n,%)
Normal gelisim: 85 ve 8 (%28,6) 9 (%33,3)
iizeri puan
Hafif/orta gelisim 13 (%46,4) 17 (%63)
geriligi: 70-85 puan
Agir gelisim geriligi: 70 7 (%25) 1 (%3,7)
ve altinda puan
P=0,06

P degerleri hesaplanirken Ki-kare testinden yararlanildi

Risk faktorlerine gore grup ici ve gruplar aras1 Bayley III skorlar karsilastirildi. HIV
temasl enfekte olmayan grupta antenatal ART maruziyeti olanlar (n=24) ve olmayanlar (n=4)
norogelisimsel olarak Bayley III skorlar1 ile degerlendirildi. Antenatal ART maruziyeti olanlarin
ortalama birlesik skorlari; biligselde 79,1 (min 55-max 105), dilde 71,7 (min 50- max 89), motor
alanda 79,2 (min 58- max 121) idi. Antenatal ART maruziyeti olmayanlarin ortalama birlesik
skorlart; biligselde 75 (min 55- max 85), dilde 80 (min 59- max 89), motor alanda 76 (min 67-
max 88) idi. Her iki grup bu ii¢ alanda kiyaslandiginda istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,61, p=0,12, p=0,69) (Tablo- 6.9.).

52




Antenatal ART maruziyeti olanlarin ortalama 6lgek skorlari; alict dilde 5,2 (min 1- max

11), ifade edici dilde 5 (min 1-max 8), ince motorda 7,1 (min 3-max 13), kaba motorda 5,9 (min

1- max 14) idi. Antenatal ART maruziyeti olmayanlarin ortalama 6l¢ek skorlari; alict dilde 6

(min 2- max 8), ifade edici dilde 7 (min 4-max 8), ince motorda 6 (min 3-max 8), kaba motorda

6 (min 4- max 8) idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda ifade edici dil alaninda p

degerinin 0,06 olmas1 dikkat cekici olsa da, pistatistiksel anlamli fark saptanmamistir

(swrasiyla p=0,48, p=0,06, p=0,35, p=0,89) (Tablo- 6.9.). Bu analizde gruptaki kisi sayilarimin

yetersizligi nedeniyle sonug¢larin giivenilir olmadig: belirtilmelidir.

Tablo-6.9. HIV temasli enfekte olmayan grupta antenatal antiretroviral kullaniminin

Bayley Il skorlarina etkisi

Antenatal ART Antenatal ART P degeri
maruziyeti olanlar maruziyeti olmayanlar
(n=24) (n=4)
Bayley III birlesik skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Biligsel 79,1+11,4 75 £ 14,1 P=0,61
[80 (55-105)] [80 (55-85)]
Dil 71,7+11,4 80 + 14,2 P=0,12
[74 (50-89)] [86 (59-89)]
Motor 79,2+ 13,6 76+9,4 P=0,69
[79 (58-121)] [74,5 (67-88)]
Bayley III ol¢ek skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Alici dil 52+2,6 6+28 P=0,48
[6 (1-11)] [7 (2-8)]
Ifade edici dil 5+22 T+2 P=0,06
[6 (1-8)] [8 (4-8)]
Ince motor 71+£2.2 6+2,1 P=0,35
[7 (3-13)] [6,5 (3-8)]
Kaba motor 59+29 6+16 P=0,89
[6 (1-14)] [6 (4-8)]

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesaplandi.
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Antenatal ART alanlarda Rejim 1 (n=5) ve Rejim 2 (n=19) kullanan hastalar
norogelisimsel olarak Bayley III skorlar1 ile degerlendirildi. Rejim 1 kullananlarin ortalama
birlesik skorlari; biligselde 83 (min 75-max 90), dilde 70 (min 56- max 79), motor alanda 83,8
(min 61- max 121) idi. Rejim 2 kullananlarin ortalama birlesik skorlar1; bilisselde 78 (min 55-
max 105), dilde 72 (min 59- max 89), motor alanda 78 (min 58- max 100) idi. Her iki grup bu
ti¢ alanda kiyaslandiginda istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,38, p=0,72, p=0,83)
(Tablo-6.10.).

Rejim 1 kullananlarin ortalama 6lgek skorlari; alici dilde 5,2 (min 2- max 7), ifade edici
dilde 4,6 (min 2-max 6), ince motorda 8,4 (min 5-max 13), kaba motorda 6,2 (min 1- max 14)
idi. Rejim 2 kullananlarin ortalama 6l¢ek skorlari; alict dilde 5,2 (min 1- max 11), ifade edici
dilde 5,1 (min 1-max 8), ince motorda 6,8 (min 3-max 9), kaba motorda 5,9 (min 1- max 11)
idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir
(sirastyla p=0,88, p=0,36, p=0,25, p=0,77) (Tablo-6.10.). Bu analizde gruptaki Kisi sayilarinin

yetersizligi nedeniyle sonuclarin giivenilir olmadig: belirtilmelidir.
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Tablo-6.10. HIV temash enfekte olmayan grupta maruz kalinan antenatal antiretroviral

rejiminin Bayley III skorlarina etkisi

Rejim 1 kullananlar Rejim 2 kullananlar P degeri
(n=5) (n=19)

Bayley III birlesik skorlar

Ortalama + SD [median (min-max)]

Biligsel 83+6,7 78+12,4 P=0,38
[80 (75-90)] [80 (55-105)]

Dil 70+11,4 72+11,6 P=0,72
[77 (56-79)] [86 (59-89)]

Motor 83,8 £23 78 £10,6 P=0,83
[79 (61-121)] [79 (58-100)]

Bayley III 6lcek skorlar

Ortalama + SD [median (min-max)]

Alic1 dil 52+25 52+2,8 P=0,88
[7(2-N] [5 (1-11)]

Ifade edici dil 46+1,6 51+2,4 P=0,36
[5 (2-6)] [6 (1-8)]

Ince motor 8,4+3.1 6,8+ 1,9 P=0,29
[9 (5-13)] [7 (3-9)]

Kaba motor 6,2+48 59+24 P=0,77
[5 (1-14)] [6 (1-11)]

*Rejim 1:raltegravir,tenofovir+emtrisitabin (iki NRTI+integraz inhibitorii)
**Rejim 2:tenofovir+emtrisitabin,ritonavir+lopinavir (iki NRTI+proteaz inhibitérii)

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesapland.

HIV temash enfekte olmayan grup, antenatal maternal HIV kopyasi pozitif (n=6) ve
negatif (n=22) olmasina gore iki gruba ayrildi ve nérogelisimsel olarak Bayley III skorlar1 ile
degerlendirildi. HIV kopyasi pozitif olanlarin ortalama birlesik skorlar; biligselde 77,5 (min 55-
max 90), dilde 77,3 (min 59- max 99), motor alanda 78 (min 67- max 88) idi. HIV kopyasi
negatif olanlarin ortalama birlesik skorlari; biligselde 78,8 (min 55- max 105), dilde 71,7 (min
50- max 89), motor alanda 79 (min 58- max 121) idi. Her iki grup bu ii¢ alanda kiyaslandiginda
istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla p=0,88, p=0,22, p=0,86) (Tablo-6.11.).

HIV kopyasi pozitif olanlarin ortalama 6lgek skorlari; alict dilde 5,8 (min 2- max 8),

ifade edici dilde 6,3 (min 4-max 8), ince motorda 6,3 (min 3-max 8), kaba motorda 6,3 (min 4-
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max 8) idi. HIV kopyasi negatif olanlarin ortalama 6l¢ek skorlari; alict dilde 5,2 (min 1- max
11), ifade edici dilde 5 (min 1-max 8), ince motorda 7,1 (min 3-max 13), kaba motorda 5,8 (min
1- max 14) idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir (sirastyla p=0,55, p=0,21, p=0,39, p=0,49) (Tablo-6.11.). Bu analizde gruptaki

kisi sayllarinin yetersizligi nedeniyle sonuclarin giivenilir olmadig: belirtilmelidir.

Tablo-6.11. HIV temash enfekte olmayan grupta antenatal HIV kopya sayisinin
Bayley Il skorlarina etkisi

HIV kopya sayis1 pozitif HIV kopya sayisi negatif P degeri
olanlar olanlar
(n=6) (n=22)
Bayley III birlesik skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Biligsel 775+125 78,8 £ 11,7 P=0,88
[80 (55-90)] [80 (55-105)]
Dil 77,3+12,6 71,7+ 11,7 P=0,22
[81 (59-89)] [74 (50-89)]
Motor 78 +7,9 79+14.2 P=0,86
[80 (67-88)] [77,5 (58-121)]
Bayley III 6l¢cek skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Alic1 dil 58+24 52+2,7 P=0,55
[6,5 (2-8)] [6 (1-11)]
Ifade edici dil 6,3+ 1,9 5+£23 P=0,21
[7 (4-8)] [6 (1-8)]
Ince motor 63+1,7 7,1£23 P=0,39
[7 (3-8)] [7,5 (3-13)]
Kaba motor 6,3+1,3 58+3 P=0,49
[6,5 (4-8)] [5,5 (1-14)]

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesaplandi.
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Gruplar anne ve baba egitim diizeyine gore ilkokul+ortaokul ve lise+iiniversite olarak
siiflandirildi. Anne egitim diizeyi ilkokul+ortaokul olan Grup 1’de 20, Grup 2’de 9 hasta
bulunmaktaydi. Grup 1’in ortalama birlesik skorlari; biligselde 79,2 (min 55-max 90), dilde 75,5
(min 50- max 89), motor alanda 79,9 (min 61- max 121) idi. Grup 2’nin ortalama birlesik
skorlart; bilisselde 77,7 (min 65- max 85), dilde 82,4 (min 65- max 94), motor alanda 77,3 (min
70- max 88) idi. Her iki grup bu ii¢ alanda kiyaslandiginda istatistiksel fark saptanmadi (sirastyla
p=0,68, p=0,17, p=0,44) (Tablo-6.12.).

Anne egitim diizeyi ilkokul+ortaokul olanlarda Grup 1’in ortalama 6l¢ek skorlari; alict
dilde 5,6 (min 2- max 8), ifade edici dilde 5,9 (min 1-max 8), ince motorda 7,2 (min 3-max 13),
kaba motorda 6 (min 1- max 14) idi. Grup 2’nin ortalama 6l¢ek skorlari; alici dilde 6 (min 2-
max 9), ifade edici dilde 7,9 (min 6-max 9), ince motorda 6,5 (min 4-max 9), kaba motorda 5,9
(min 4- max 8) idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda ifade edici dil alaninda
istatistiksel anlamh fark saptanmis, diger alanlarda anlamli fark saptanmamustir (sirastyla

p=0,96, p<0,01, p=0,41, p=0,84) (Tablo-6.12.).
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Tablo-6.12. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun

norogelisimlerinin anne egitim diizeyine gore karsilagtirilmasi (ilkokul+ortaokul)

HIV temash HIV temasi P degeri
enfekte olmayan olmayan grup
grup (n=9)
(n=20)
Anne egitimi Bayley III birlesik skorlar
ilkokul+ortaokul . .
olanlar Ortalama + SD [median (min-max)]
Bilissel 79,2+9 77,787 P=0,68
[80 (55-90)] [80 (65-85)]
Dil 755+12,1 82,4+£8,2 P=0,17
[79 (50-89)] [83 (65-94)]
Motor 79,9+ 12,8 77,3+5 P=0,44
[79 (61-121)] [76 (70-88)]

Bayley III olcek skorlar

Ortalama + SD [median (min-max)]

Al dil 56+2,3 6+19 P=0,96
[7 (2-8)] [6 (2-9)]

Ifade edici dil 59+2 79+1 P<0,01
[6,5(1-8)] [8 (6-9)]

Ince motor 72+19 6,5+ 1,6 P=0,41
[7 (3-13)] [7 (4-9)]

Kaba motor 6+28 59=+12 P=0,84
[6 (1-14)] [6 (4-8)]

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesaplandi.

Anne egitim diizeyi liset+iniversite olan Grup 1°de 8, Grup 2’de 18 hasta
bulunmaktaydi. Grup 1’in ortalama birlesik skorlari; biligselde 76,8 (min 55-max 105), dilde
66,3 (min 56- max 79), motor alanda 76 (min 58- max 100) idi. Grup 2’nin ortalama birlesik
skorlart; biligselde 80,5 (min 70- max 95), dilde 83,3 (min 68- max 91), motor alanda 81 (min
64- max 88) idi. Her iki grup bu ii¢ alanda kiyaslandiginda dil alaninda anlamh fark
saptanmus, diger alanlarda saptanmamustir (sirasiyla p=0,73, p<0,01, p=0,2) (Tablo-6.13.).

Anne egitim diizeyi lise+iiniversite olanlarda Grup 1’in ortalama 6lcek skorlari; alict

dilde 4,6 (min 1- max 11), ifade edici dilde 3,8 (min 1-max 7), ince motorda 6,2 (min 3-max 9),
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kaba motorda 5,7 (min 3- max 11) idi. Grup 2’nin ortalama 6l¢ek skorlari; alic dilde 6,4 (min
2- max 9), ifade edici dilde 7,7 (min 5-max 10), ince motorda 6,8 (min 3-max 10), kaba motorda
6,8 (min 3- max 10) idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda ifade edici dil alaninda
istatistiksel anlamh fark saptanmis, diger alanlarda anlamh fark saptanmamustir (sirasiyla

p=0,1, p<0,01, p=0,78, p=0,2) (Tablo-6.13.).

Tablo-6.13. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temas:t olmayan grubun

norogelisimlerinin anne egitim diizeyine gore karsilastirilmasi (lise+iiniversite)

HIV temash HIV temasi P degeri
enfekte olmayan olmayan grup
grup (n=18)
(n=8)
Anne egitimi Bayley III birlesik skorlar
Llls;:]rll; 1;1vers1te Ortalama + SD [median (min-max)]
Bilissel 76,8 +17,3 80,5+ 6,8 P=0,73
[80 (55-105)] [80 (70-95)]
Dil 66,3+ 9 833+75 P<0,01
[66 (56-79)] [86 (68-91)]
Motor 76 +13,9 81+6,5 pP=0,2
[74,5 (58-100)] [82 (64-88)]
Bayley III 6l¢cek skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Alier dil 46+34 6,4+1,7 P=0,1
[3,5 (1-11)] [6,5 (2-9)]
Ifade edici dil 38+23 77+14 P<0,01
[3,5 (1-7)] [8 (5-10)]
Ince motor 6,2+2,7 6,8+1,9 P=0,78
[6,5 (3-9)] [7 (3-10)]
Kaba motor 57+238 6,8+1,8 P=0,2
[5 (3-11)] [7 (3-10)]

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesaplandi.
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Baba egitim diizeyi ilkokul+ortaokul olan Grup 1°de 18, Grup 2’de 6 hasta
bulunmaktaydi. Grup 1’in ortalama birlesik skorlar1; biligselde 76,9 (min 55-max 90), dilde 72,7
(min 50- max 89), motor alanda 78,5 (min 61- max 121) idi. Grup 2’nin ortalama birlesik
skorlari; bilisselde 76,6 (min 65- max 85), dilde 84,6 (min 77- max 94), motor alanda 78,5 (min
76- max 85) idi. Her iki grup bu ii¢ alanda kiyaslandiginda dil alaninda anlamh fark
saptanmus, diger alanlarda saptanmamustir (sirastyla p=0,94, p=0,03, p=1) (Tablo-6.14.).

Baba egitim diizeyi ilkokul+ortaokul olanlarda Grup 1’in ortalama 6l¢ek skorlari; alic
dilde 5,2 (min 2- max 8), ifade edici dilde 5,4 (min 1-max 8), ince motorda 7,2 (min 5-max 9),
kaba motorda 5,6 (min 1- max 14) idi. Grup 2’nin ortalama 6l¢ek skorlari; alict dilde 7 (min 5-
max 9), ifade edici dilde 7,6 (min 7-max 9), ince motorda 7 (min 5-max 9), kaba motorda 5,8
(min 4- max 7) idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda ifade edici dil alaninda
istatistiksel anlamh fark saptanmis, diger alanlarda anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla

p=0,1, p=0,01, p=0,84, p=0,68) (Tablo-6.14.).
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Tablo-6.14. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun

ndrogelisimlerinin baba egitim diizeyine gore karsilastirilmasi (ilkokul+ortaokul)

HIV temash enfekte HIV temasi P degeri
olmayan grup olmayan grup
(n=18) (n=6)
Baba egitimi Bayley III birlesik skorlar
gg?,h;rortac}km Ortalama + SD [median (min-max)]
Bilissel 76,9+ 95 76,6+ 9,3 P=0,94
[80 (55-90)] [80 (65-85)]
Dil 72,7 11,6 84,6 + 6,3 P=0,03
[74 (50-89)] [84,5 (77-94)]
Motor 78,5+ 13,7 785+3,5 P=1
[79 (61-121)] [77,5 (76-85)]
Bayley III dl¢ek skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Alict dil 52+23 7+15 P=0,1
[5.5 (2-8)] [7 (5-9)]
Ifade edici dil 54+21 7,6+0,8 P=0,01
[6 (1-8)] [7.5(7-9)]
Ince motor 72+22 T+14 P=0,84
[7 (5-9)] [7 (5-9)]
Kaba motor 56+29 58+1,1 P=0,68
[5 (1-14)] [6 (4-7)]

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesapland.

Baba egitim diizeyi liset+iiniversite olan Grup 1’de 10, Grup 2’de 21 hasta

bulunmaktaydi. Grup 1’in ortalama birlesik skorlari; biligselde 81,5 (min 55-max 105), dilde

73,2 (min 56- max 89), motor alanda 79,3 (min 58- max 100) idi. Grup 2’nin ortalama birlesik

skorlart; biligselde 80,5 (min 70- max 95), dilde 82,6 (min 65- max 91), motor alanda 80 (min

64- max 88) idi. Her iki grup bu {i¢ alanda kiyaslandiginda dil alaninda istatistiksel anlaml

fark saptanmus, diger alanlarda saptanmamustir (sirasiyla p=0,41, p=0,04, p=0,81) (Tablo-

6.15.).

61




Baba egitim diizeyi lise+iiniversite olanlarda Grup 1’in ortalama 6lgek skorlari; alict

dilde 5,6 (min 1- max 11), ifade edici dilde 5,2 (min 1-max 8), ince motorda 6,5 (min 3-max 9),

kaba motorda 6,6 (min 3- max 11) idi. Grup 2’nin ortalama 6l¢ek skorlari; alict dilde 6,1 (min

2- max 9), ifade edici dilde 7,8 (min 5-max 10), ince motorda 6,6 (min 3-max 10), kaba motorda

6,7 (min 3- max 10) idi. Her iki grup bu dort alanda kiyaslandiginda ifade edici dil alaninda

istatistiksel anlamh fark saptanmis, diger alanlarda saptanmamaistir (sirasiyla p=0,98, p<0,01,

p=0,91, p=0,78) (Tablo-6.15.).

Tablo-6.15. HIV temash enfekte olmayan grup ile HIV temasi olmayan grubun

ndrogelisimlerinin baba egitim diizeyine gore karsilastirilmasi (lisetiiniversite)

HIV temash enfekte HIV temasi P degeri
olmayan grup olmayan grup
(n=10) (n=21)
Baba egitimi Bayley III birlesik skorlar
Llls;:]rll; 1;1vers1te Ortalama £ SD [median (min-max)]
Bilissel 81,5+14,9 80,5+ 6,8 P=0,41
[85 (55-105)] [80 (70-95)]
Dil 73,2+ 13 82,6 +8 P=0,04
[78 (56-89)] [86 (65-91)]
Motor 79,3 +12,3 80+6,8 P=0,81
[77,5 (58-100)] [80 (64-88)]
Bayley III 6l¢cek skorlar
Ortalama + SD [median (min-max)]
Al dil 56+£33 6,1+1,8 P=0,98
[7 (1-11)] [6 (2-9)]
Ifade edici dil 52+2,6 78+14 P<0,01
[6 (1-8)] [8 (5-10)]
Ince motor 6,5+2,2 6,6+1,9 P=0,91
[7 (3-9)] [7 (3-10)]
Kaba motor 6,624 6,7+1,8 P=0,78
[6,5 (3-11)] [7 (3-10)]

SD: standart deviasyon, P degeri Mann Whitney U testi ile hesaplandi.
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7 TARTISMA

Tim diinyada HIV enfeksiyonu onemli bir saglik sorunudur. Giiniimiizde HIV
enfeksiyonun kesin bir tedavisi olmamakla birlikte hastaligi kontrol altina alarak morbidite ve
mortaliteyi azaltan yontemler bulunmaktadir. Hastaligin daha iyi anlagilmasi ve taninmasiyla
birlikte korunma ve bulas1 6nleme sekilleri de gelismistir. Bu durum ise yeni bir ¢alisma

grubunu dogurmustur: HIV pozitif anneden dogan ve enfekte olmayan ¢ocuklar.

HIV temasi olan ve enfekte olmayan ¢ocuklar saglikli olarak kabul edilseler de; anne
karninda HIV ile karsilasmis olmalari, annenin kullandig1 antiretroviral tedavilerin antenatal
etkileri, anne siitiinden uzak tutulmalari, postnatal donemde kullanilan koruyucu antiretroviral

tedavilerin bu ¢ocuklarin nérogelisimlerine etkileri merak konusudur.

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon
Poliklinigi’nde izlenen HIV pozitif anneden dogan ve enfekte olmayan 28 ¢ocugu ve kontrol

grubu olarak da Sosyal Pediatri Poliklinigi’nden HIV temasi olmayan 27 ¢ocugu inceledik.

Chaudhury ve arkadaslarmin 2017°de yaptig1 calismada bir Giiney Afrika {ilkesi olan
Botswana’daki HIV temash c¢ocuklarin norogelisimleri incelenmis, ¢alismaya HIV temash
enfekte olmayan 313 ¢ocuk ve HIV temasi olmayan 357 ¢ocuk dahil edilmistir [4]. Springer ve
arkadaslarinin 2018 yilinda Cape Town’da yaptig1 ¢alismada HIV temas1 olup enfekte olmayan
58 hasta, HIV temas: olmayan 38 hasta degerlendirmeye almmistir [135]. Le Roux ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise HEU grupta 215, HUU grupta 306 hasta degerlendirilmistir
[136]. Bu yayin da Cape Town merkezli bir ¢galismadir. HIV enfeksiyonun yogun goriildiigii
Giiney Afrika tilkelerinde dogru orantili olarak HIV temasli bebek sayis1 da fazla oldugu igin
yapilan ¢alismalarda biiylik hasta gruplarina yer verilmistir. Giiney Afrika iilkelerinde 2021
yilinda total HIV enfekte hasta sayist 7.500.000 iken bunlarin 270.000°1 15 yas altindaki
cocuklar olusturmaktadir [137]. Ulkemizde ise 1985 yilindan bugiine olan toplan HIV pozitif
hasta sayis1 30.293’tiir, bunlarin sadece 255 tanesini 15 yas alt1 gocuklar olusturmaktadir [14].

Bu fark sebebiyle ¢alisma grubumuz yayinlanan ¢alismalara gore daha kiiciiktiir.

Calismamizda HIV temasi1 olup enfekte olmayan gruptaki (HEU) hastalarin %42,9’unu
kizlar, %57,1’ini ise erkekler; HIV temasi ve enfeksiyonu olmayan (HUU) hastalarin ise
%48,1’ini kizlar, %57,1’ini erkekler olusturmaktadir. Iki grup karsilastirildiginda cinsiyet

acisindan anlamli fark olmadig1 goriildii.

Le Roux ve arkadaglarinin yaptig1 calismada HEU gruptaki hastalarin %47’sini kiz,
%353 iinti erkekler olustururken; HUU gruptaki hastalarin %55°ini kiz, %45’ini erkekler
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olusturmaktaydi [136]. Springer ve arkadaslarinin 2019°da yaptig1 ¢alismada HEU gruptaki
hastalarin % 40,6’sinin kiz, %59,4 linilin erkek; kontrol grubundaki HUU hastalarin %51,8’inin
kiz, %48,2’sinin ise erkek oldugu goriilmiistiir [123]. Incelenen calismalarda da bizim
calismamizda oldugu gibi HEU ve HUU gruplarindaki cinsiyet dagilimlarinin orantili oldugu

izlendi.

Calismamizda her iki gruptaki hastalarin yas araligi 1-42 ay arasinda degismektedir.
HEU gruptaki hastalarin ortalama yas1 24 ay iken, HUU gruptaki hastalarin ortalama yas1 21,9
aydir. Yas gruplann 1-12 ay, 12-24 ay, 24-36 ay ve 36-42 ay olarak dorde ayrilmistir.
Calismamizdaki yas dagilimi ve ortalama yaslar agisindan HEU ve HUU gruplar arasinda fark

goriilmemis olmasi hastalarin homojen dagilmis oldugunu gostermektedir.

Chaudhury ve ark.larmin yaptigi ¢alismada degerlendirmeye alinan tiim hastalar 24
aylik idi [4]. Springer ve arkadaglarinin 2017 yilindaki ¢alismasina dahil edilen hastalar 12 aylik
idi [135]. Yine Springer ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaymlanan ¢alismasinda hastalarin
yaslar1 24-36 ay arasinda degismekteydi; ortalama yas HEU grupta 36 ay iken HUU grupta 35
ay olarak goriildii [123]. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi farkli yaslarda hasta
bulunmasina ragmen, ortalama yas ag¢isindan HEU ve HUU gruplar arasinda fark goriilmemistir.
Struyf ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptig1 ¢alismada Malawi’deki HIV pozitif, HIV temasl
ve HIV temas1 olmayan 8-78 hafta yas araligindaki ¢ocuklar incelenmis, HEU grupta medyan
yas 11,3 hafta iken HUU grupta 10,8 hafta olarak goriilmiistiir [138]. Bu ¢alisma da farkli yas
gruplarindaki hastalar dahil edilerek yapilmigtir.

Cocugun biiyiidiigii ¢evre ve bulundugu ailenin sosyodemografik yapist nérogelisim
tizerinde Onemli bir rol oynamaktadir. Cocuklarin en ¢ok temas ettigi bireylerin egitim
diizeylerinin iyi olmasi gelisimi olumlu yonde etkilenmektedir. Ayni sekilde evdeki bireylerin
meslek sahibi olmast, ev biitgesi ve refahinin daha iyi olmasini saglamaktadir. Sosyoekonomik
dezavantajlar, egitim olanaklarmin azalmasina ve norogelisimsel degerlendirmede diigiik
performansa yol agabilir [139, 140]. Bu nedenle ¢alismamizda anne baba egitim diizeylerini ve
calisma durumlarini inceledik. Anne egitim diizeylerine bakildiginda HEU grupta en az lise
egitimi almis olanlar %7,2 iken HUU grupta bu oran %66,6’y1 bulmaktadir. Anne ¢aligma
durumlart incelendiginde HEU gruptaki annelerin %14,3’li ¢alistyorken, HUU gruptaki
annelerin %51,9’u ¢aligmaktaydi. Baba egitim diizeylerine bakildiginda HEU grupta en az lise
egitimi almis olanlar %35,7 iken HUU grupta bu oran %77,8 idi. Her iki grupta da babalarin
hepsi herhangi bir iste ¢alisir durumdaydi.

64



Calisma gruplarimiz arasinda anne baba egitim diizeyleri ve anne ¢alisma durumu
acisindan anlamli fark goriilmiistiir (sirasiyla p=0,002, p=0,007, p=0,002). Bu nedenle ayn
egitim diizeyinde alt gruplar olusturularak Bayley III skorlar tekrar karsilagtirilmistir. Egitim
diizeyi ilkokul+ortaokul olan annelerin ¢ocuklar incelendiginde ifade edici dil alaninda HEU
ve HUU gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0,01). Anne egitim diizeyi
lise+iniversite olanlarda HEU ve HUU grup arasinda hem dil birlesik skorlarinda hem de ifade
edici dil o6l¢ek skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (sirastyla p<0,01, p<0,01). Ayni
durum baba egitimi ilkokul+ortaokul ve lise+iiniversite seklinde gruplandirildiginda da
saptanmistir. Egitim diizeyi bagimsiz bir risk faktorii haline geldiginde de dil alaninin HEU

cocuklarda daha fazla etkilendigi goriilmiistiir.

Wu ve ark.larinin yaptigi ¢alismada HEU gruptaki anne baba egitim diizeyinin HUU’a
gore onemli 6l¢iide daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu calismada diisiik egitim diizeyi olan
annelerin HEU ¢ocuklari, Bayley 11l motor alan gelisiminde ortalamanin altinda kalma riski
saptanmustir [141]. Struyf ve ark.larinin yaptigi calismada HEU ve HUU gruplarda anne egitimi
ve sosyoekonomik diizeyin diisiik oldugu goriilmiistiir [138]. McHenry ve ark.larinin yaptigi
calismada HUU gruptaki annelerin egitim diizeylerinin anlamli olgiide daha iyi oldugu
saptanmustir [142]. Bu ¢alismada sosyoekonomik diizeyin yiiksek olmasinin ince ve kaba motor
hareketlerde daha diisiik skorlarla iligkili oldugu tespit edilmistir. Bu durum, yiiksek
sosyoekonomik durumdaki ailelerde ¢cocuklarin ev i¢i ekran maruziyetinin daha sik olabilecegi

seklinde yorumlanmastir.

Anneden bebege HIV gecisinin Onlenmesi i¢in annenin antenatal donemde
antiretroviral tedavi almas1 6nerilmektedir. Antiretroviral olarak kombine ilag tedavileri tercih
edilmektedir. Bebege HIV bulasini engelliyor olmalarinin yaninda, bu ilaglara intrauterin
maruziyetin nérogelisim lizerine etkilerine dair kesin veriler bulunmamaktadir [125, 143].
Calismamizdaki HEU gruptaki annelerin %85,7’si gebeliginde antiretroviral tedavi almistir.
Annelerin tedavilerinde {iglii kombine ila¢ rejimlerinin kullanildigi goriilmiistiir. Tedavi
rejimlerinde iki niikleozid ters transkriptaz inhibitorii ile birlikte integraz inhibitorii veya proteaz
inhibitorleri bulunmaktadir. HEU gruptaki annelerin %67,9’u tenofovir+emtrisitabin ve
raltegravir kombinasyonunu, %17,9’unun ise tenofovirtemtrisitabin ve ritonavir+lopinavir
kombinasyonunu kullanmaktadir. Calismamizda HEU grupta antiretroviral maruziyeti olan ve
olmayanlar arasinda noérogelisimsel agidan fark bulunmamistir. Ancak ifade edici dil alanindaki
fark istatistiksel anlamli olmamakla birlikte dikkat g¢ekicidir (p=0,06). Yine antiretroviral

maruziyeti olan hastalar karsilagtirildiginda farkli rejim kullaniminin Bayley III skorlarini
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etkilemedigi goriilmiistiir. Ancak bu analizde gruptaki kisi sayilarinin yetersizligi nedeniyle

sonuglarin giivenilir olmadigi belirtilmelidir.

Chaudhury ve ark.larinin Botswana’da yaptigi calismada HEU gruptaki anneler
incelendiginde %0,3’liniin ART tedavi almadigi, %63,5’inin zidovudin tekli tedavi aldigi,
%36,2’sinin ise ligliit ART aldig1 goriilmiistiir [4]. Tiim bulgulara bakildiginda intrauterin HIV
ve ART temasimin norogelisimi etkilemedigi ortaya konmustur. Sirois ve ark.larmin yaptigi
calismada HEU gruptaki annelerin %83’1i kombine ART kullanmistir; ART kullananlarin
%79’u proteaz inhibitorii igeren rejim, %5°1 NNRTI igeren rejim, %14°l tekli NRTI rejimi
almistir [144]. Bu ¢alismada ART kullaniminin veya ART rejiminin nérogelisim tizerine etkisi
olmadig1 bulunmustur. Ngoma ve ark.larinin yaptigi calismada HEU gruptaki anneler ikili ART
(zidovudin ve lopinavir+ritonavir) kullanmistir, bu ¢alismada da antenatal ART maruziyetinin

kognitif ve dil gelisimini etkilemedigi ortaya konmustur [145].

Antenatal donemdeki HIV temasinin norogelisim {izerindeki olumsuz etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir [146]. Calismamizda HEU gruptaki 28 anneden 6’sinda (%21,4)
gebelik siiresince tespit edilebilir diizeyde HIV kopyasi saptanmistir. Bu annelerden bir
tanesinde kopya sayis1 252 kopya/mL (<400 kopya/mL), bir tanesinde 2758 kopya/mL (>1000
kopya/mL) olarak saptanmis; kalan dort annenin verilerine ulasilamamistir Antenatal HIV
kopya sayist pozitif saptanan hastalarin Bayley III ortalama birlesik skorlarina bakildiginda;
bilissel ortalama puan 77,5, dil ortalama puanmi 77,3, motor ortalama puan 78 olarak
hesaplanmistir. Antenatal HIV kopya sayis1 pozitif ve negatif olanlar kiyaslandiginda Bayley
IIT skorlarinda anlamli fark saptanmamistir. Bu analizde gruptaki kisi sayilarinin yetersizligi

nedeniyle sonuglarin giivenilir olmadig: belirtilmelidir.

Kopya sayisi 2758 saptanan annenin c¢ocugunun Bayley III birlesik skorlarina
bakildiginda; bilissel alanda 75 puan (hafif-orta gerilik), dil alaninda 65 puan (agir gerilik) ve
motor alandan 82 puan (hafif-orta gerilik) aldigi goriilmiistiir. Kopya sayist 252 saptanan
annenin ¢cocugunun Bayley III birlesik skorlarina bakildiginda; biligsel alanda 90 puan (normal
gelisim), dil alaninda 79 puan (hafif-orta gerilik) ve motor alandan 82 puan (hafif-orta gerilik)
aldig1 goriilmiistiir. Kopya sayisi arttikga Bayley III skorlarinda etkilenme olmus gibi goriinse

de ,yetersiz hasta sayist nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

Williams ve ark.larinin 1840 HEU hastayi inceledigi ¢alismada 936 hastanin annesinde

(%51) antenatal HIV kopyasi pozitif saptanmis; HIV kopya sayis1 arttikga diizeltilmis mental

gelisim indeksi puaninda anlamli olmayan ancak diizeltilmis psikomotor gelisim indeksi

puaninda istatistiksel anlamli gerilik oldugu gortilmistiir [147]. Strehlau ve ark.larinin 2020
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yilinda Giiney Afrika’da yaptig1 ¢alismada HEU gruptaki 70 annenin 53’iinde (%75) doguma
yakin donemde bakilan HIV kopya sayis1 pozitif bulunmustur, ancak antenatal HIV maruziyeti

ile norogelisim tizerine kanitlanmis olumsuz etkisi bulunmamustir [148].

Anneden bebege HIV gegisi icin alinan 6nlemlerden biri elektif sezaryen ile dogum
seklidir. Bu yol ile amniyotik membranlarin kontrol altinda ag¢ildig1 i¢in mikrotransfiizyonlarin
oniine gecildigi, bebegin dogum esnasinda annenin viicut sivilar ile temasini azalttig
diistintilmektedir [15]. Ancak gebeligin son doneminde HIV kopya sayis1 400 kopya/mL altinda
olanlara rutin sezaryen ile dogum uygulamasi gerekli degildir. Calismamizda HEU gruptaki
cocuklarin %75’1, HUU gruptaki ¢ocuklarin ise %70,4’1 sezaryen ile dogmustur. HEU grupta
normal spontan yol ile dogan 7 ¢ocuk incelendiginde; 5 ¢ocugun annesinin HIV kopya sayisinin
saptanamayacak diizeyde oldugu, 1 cocugun annesinin HIV tanisini perinatal donemde aldigi, 1

cocugun annesinin HIV kopya sayisinin >1000 kopya/mL oldugu gorilmiistiir.

Le Roux ve ark.larmin Cape Town’da yaptig1 ¢alismada HEU gruptaki ¢ocuklarin
%29’u, HUU gruptaki ¢ocuklarin %39’u sezaryen ile dogmustur [136]. Strehlau ve ark.larinin
Giiney Afrika’da yaptig1 ¢calismada HEU gruptaki annelerin %98,5’inin normal spontan yol ile
dogum yaptig1 goriilmiistiir [148]. Incelenen ¢alismalardaki normal dogum oraninin yiiksekligi,

caligmalarin kaynaklari kisitli iilkelerde yapilmis olmasina baglanmstir.

Preterm dogum eylemi anneden bebege HIV gecisi i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle bebegin ve annenin durumu el veriyorsa elektif dogum plan1 38-39.
GH’larda yapilmalidir [84]. Calismamizda HEU gruptaki hastalarin ortalama dogum haftasi 37.
GH, HUU grupta ise 38. GH’dir. HEU gruptaki hastalarin %14,3’tiinde, HUU gruptaki hastalarin
%11,1’inde preterm dogum (<37 GH) goriilmiistiir. Preterm dogum orani her iki grupta benzer
bulunmutur. HEU gruptaki preterm dort hastadan 2 hasta 28. GH’da, 1 hasta hasta 32. GH’da,
1 hasta 34. GH’da dogmustur. Norogelisimleri agisindan Bayley III ortalama birlesik skorlar
incelendiginde; bilissel puan 72,5 (agir gerilik), dil puan 63,5 (agir gerilik), motor puan 72,2
(agrr gerilik) olarak goriilmiistiir. Preterm doganlarda norogelisimin agir etkilendigi goriilmekle

birlikte, sayinin yetersizligi nedeniyle bu bulgu istatistiksel olarak degerlendirilememistir.

Wu ve arkadaglarinin yaptigr Cin’de yaptig1 ¢alismada HEU grupta preterm dogum
orant %14 iken, HUU grupta %2,4’tiir [141]. McHenry ve ark.larinin yaptig1 ¢calismada HEU
gruptaki hastalarin %12,7’si, HUU gruptaki hastalarin %4,1’i preterm dogmustur [142].
Chaudhury ve ark.larinin yaptig1 calismada HEU grupta preterm dogum oram1 %13,9, HUU

grupta %11,7°dir. Iki grup arasinda preterm dogum acisindan anlamli fark goriilmemistir
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(p=0,37). Bu c¢alismada preterm dogum Oykiisii olan hastalarin Bayley III testinin tiim

alanlarinda daha diisiik puanlar aldig1 savunulmaktadir [4].

Calismamizda HEU gruptaki hastalarin dogumdaki ortalama kilosu 2924 gr (min 1040
gr, max 4245 gr), ortalama boyu 48 cm (min 35 cm- max 54 cm); HUU hastalarin dogumdaki
ortalama kilosu 3222 gr (min 2500 gr-max 3970 gr), ortalama boyu 48 cm (min 37 cm- max 52
cm)’dir. Dogum agirliklarina bakildiginda HEU hastalarin %10,7’sinde, HUU hastalarin ise
%3,7’sinde SGA dogum 0&ykiislii bulunmaktadir. HEU gruptaki SGA dogum o&ykiisii olan ii¢
hastanin ortalama birlesik Bayley III skorlarina bakildiginda; bilissel alanda 80 puan, dil
alaninda 68 puan , motor alanda ise 81 puan aldiklar1 goriilmiistiir. Dil alaninda ileri derecede
gerilik saptanmis olup kisi sayisindaki yetersizlik nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilmemistir. HUU grupta SGA 6ykiisii olan bir hastanin Bayley III ortalama birlesik
skorlart biligsel 75, dil 71, motor 73 puandir. Ug alanda da orta-sinirda agir diizeyde gerilik
mevcuttur (ortalama 79,6; 83; 79,8).

Springer ve ark.larmin 2019°da yaptigi ¢calismada HEU gruptaki hastalarin dogumdaki
ortalama kilosu 3048 gr, ortalama boyu 48,8 cm; HUU hastalarin dogumdaki ortalama kilosu
3096 gr, ortalama dogum boy 48,5 cm’dir. Ayn1 ¢alismada HEU hastalarin %9,4’t, HUU
hastalarin ise %3,7’si diisiik dogum agirhiyla (dogum kilosu < 2500 gr) dogmustur [123].
Chaudhury ve ark.larmin yaptigi ¢alismada HEU grupta diisiik dogum agirlikli hasta orani
%17,2, HUU grupta %8,9’dur. Bu calismada diisiik dogum agirlikli dogum Gykiisii olan

hastalarin Bayley III testinin tiim alanlarinda daha diisiik puanlar aldigi ileri siirilmiistiir [4].

Perinatal ve postnatal donemde HIV bulasinin 6nlenmesi i¢in antiretroviral tedavi
uygulanmaktadir. Dogum esnasinda anneye zidovudin veya nevirapin profilaksisi
yapilmaktadir. Postnatal donemde ise temaslh bebegin risk durumuna gore tekli veya ikili
antiretroviral profilaksi verilmektedir. HEU gruptaki annelerin %82,1’ine zidovudin profilaksisi
yapilmistir. Postnatal donemde HEU hastalarin tiimiine zidovudin profilaksisi verilmistir. HEU
gruptaki 3 hastaya temas agsisindan riskli olmalar1 nedeniyle zidovudine ek olarak nevirapin
profilaksisi de verilmistir. Bu ii¢ hastanin Bayley III ortalama birlesik skorlarina bakildiginda;
biligsel puan 83, dil puan1 75, motor puan 84 olarak goriilmistiir. HEU gruptaki ortalama birlesik
skorlarin (bilissel 78,5, dil 72,9, motor 78,8) iizerinde olan bu degerler, profilakside ikili
antiretroviral kullaniminin nérogelisime olumsuz etkisi olmadig1 seklinde yorumlansa da kisi

sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel anlamdirilamamaktadir.

Ngoma ve ark.lariin yaptigi ¢alismada HIV pozitif annelere dogum esnasinda
nevirapin uygulanmis; postnatal donemde ilk 48 saatte bebege de nevirapin tedavisi, 7 giin
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boyunca da oral zidovudin tedavisi verilmistir [145]. Wedderburn ve ark.larinin ¢alismasinda
24. ayinda degerlendirilen HEU ¢ocuklarin %87’si postnatal nevirapin profilaksisi, %13’ ise
postnatal nevirapin ve zidovudin profilaksisi almigtir [124]. Sirois ve ark.larinin galismasinda
HEU gruptaki ¢ocuklarin % 97’si postnatal zidovudin profilaksisi kullanmistir; herhangi bir

Bayley III sonucuyla neonatal profilaksi arasinda iliski bulunmamustir [144].

Calismamizda totalde 56 cocuk (28 HEU, 27 HUU) ndrogelisisimsel olarak Bayley III
testi ile degerlendirilmistir. Ortalama biligsel ve motor fonksiyonlar a¢isindan HEU ve HUU
gruplarda benzer 6zelliklere rastlanmistir. Her iki grupta da biligssel ve motor alanda hafif
derecede gerilik (birlesik skor 70-85) saptanmustir (biligsel birlesik HEU 78,5, HUU 79,6; motor
birlesik HEU 78,8, HUU 79,8). Dil alaninda da her iki grupta hafif- orta derecede gerilik
goriilmiustiir (dil birlesik HEU 72,9, HUU 83). Ancak dil ortalama birlesik skorlart HEU grupta
HUU’ya gore istatistiksel anlamli oranda daha diisiikk saptanmistir (p=0,01). Ayrica 6lgek
skorlarina bakildiginda ince motor, kaba motor ve alic1 dil alaninda iki grup arasinda fark

bulunmazken; ifade edici dilde HEU ve HUU arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir

(p<0,01).

Herhangi bir gelisim geriligi (birlesik skor < 85) ve agir gelisim geriligi (birlesik skor
<70) oranlar1 agisindan gruplar incelendi. Bilissel alanda HEU grupta gerilik saptanma oran
%60,8, HUU grupta %59,3’tiir. Biligsel alanda agir gelisim geriligi oraninin HEU grupta
HUU’ya daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (HEU %17,9, HUU %?7,4). Dil alaninda HEU grupta
gelisim geriligi oram1 %82,1, HUU grupta %48,1°dir. Dil alaninda agir gelisim geriligi oram
HEU grupta HUU ya gore daha yiiksektir (HEU %39,3, HUU %7,4). Motor alanda HEU grupta
gerilik saptanma oranm1 %71,4, HUU grupta %66,7’dir. Motor alanda agir gelisim geriligi orani
da HEU grupta HUU ya gore daha yiiksektir (HEU %25, HUU 9%3,7). Agir gelisim geriligi
orant her ii¢ alanda da HEU grupta HUU’ya gore daha yiiksek goriilmekte olup, dil alaninda bu
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,005).

Springer ve ark.larmin 2019°da yaptigi c¢alismada 59 (32 HEU, 27HUU) c¢ocuk
norogelisimsel olarak Bayley I1I ile degerlendirilmistir. HEU ve HUU grup arasinda bilissel, dil
ve motor alanlarin herhangi birinde anlaml fark saptanmamistir. Agir gelisim geriligi olan
cocuk bulunmamaktadir. Anne egitim diizeyinin artmasi motor alanda istatistiksel anlamli

(p<0,01) , biligsel alanda ise giiglii ancak istatistiksel anlam1 olmayan (p=0,06) iyilesme ile
iliskilendirilmistir [123].

Chaudhury ve ark.larinin 2017°de yaptig1 ¢alismada 670 ¢ocuk (313 HEU, 357 HUU)
norogelisimsel olarak Bayley Il ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismada HEU ve HUU grup
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arasinda biligsel, dil ve motor alanda klinik ve istatistiksel anlamli bir fark gériilmemistir. HEU
grupta ifade edici dil puaninin HUU ya gore daha diisiik oldugu; bilissel puanin ise HEU grupta
HUU’ya gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak bu farklar klinik veya istatistiksel olarak
anlamlandirilamamistir.  Sonu¢ olarak intrauterin HIV temasmin Botswana’daki kii¢lik

cocuklarda norogelisimsel problemlere neden olmadigina kanaat getirilmistir [4].

Le Roux ve ark.larmin 2017°de yaptig1 ¢alismada 215 HEU ve 306 HUU c¢ocuk
norogelisimsel olarak Bayley III ile degerlendirilmistir. Ortalama bilissel, motor veya dil
puanlar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir. Ancak HEU grupta bilissel ve motor alanda
herhangi bir gelisim geriligi gosteren (birlesik skor<85) hasta miktari, HUU gruba gore daha
fazla bulunmustur. Dil alaninda gelisim geriligi riski ise iki grup arasinda benzer bulunmustur.
Puani 85 ve altinda olan hastalar arasinda agir gelisim geriligi (birlesik puan < 70) oran1t HEU

ve HUU gruplarda benzer bulunmustur[136].

Springer ve ark.larmm 2017°de yaptigi calismada 58 HEU ve 38 HUU c¢ocuk
norogelisimsel olarak Bayley I testi ile degerlendirildi [135]. iki grup arasinda Bayley birlesik
skorlar1 agisindan anlamli fark saptanmamuistir. Biligsel ve motor birlesik skorlarda 85 ve alt1
puan alanlar HEU ve HUU grupta benzer miktarda bulunmustur (sirastyla p=0,15, p=0,74). Dil
alaninda gelisim geriligi saptanan hastalarin orani (birlesik skor <85) HEU grupta HUU’ya gore
daha fazla (%28 HEU, %18 HUU) bulunmustur, ancak istatistiksel anlamli degildir (p=0,23).

Struyf ve ark.larmin 2019’da Malawi’de yaptigi ¢alismada 555 gocuk (96 HIV enfekte,
289 HEU, 170 HUU) noérogelisimsel olarak Bayley III testi ile degerlendirildi. HIV enfekte
cocuklarda biligsel fonksiyonlarda bozukluk saptanirken; HEU ve HUU gruplar arasinda biligsel

fonksiyonlar agisindan fark bulunmamistir [138].

Wedderburn ve ark.larinin yaptigi calismada hastalar 6 ve 24. Aylarinda nérogelisimsel
olarak degerlendirilmistir. Alt1 ay degerlendirmelerinde HEU ve HUU grup arasinda anlamli
fark saptanmamuistir. Cocuklar tekrar 24. aylarinda degerlendirildiginde HIV temasinin alic1 ve
ifade edici dil skorlarinda istatistiksel anlamli diisiise neden oldugu saptanmistir. Motor ve
bilissel fonksiyonlarda HEU ve HUU grup arasinda 24. aylarinda anlamh fark goriilmemistir.
Calismada erken yasta kelime ile iletisim daha az oldugu i¢in dil gelisimindeki geriligin

farkedilemeyebilecegi digiiniilmektedir [124].

Van Rie ve ark.larinin 2008 yilinda Kongo Cumbhuriyeti’nde yaptig1 ¢alismada 35 HIV
enfekte, 35 HEU ve 90 HUU cocuk norogelisimsel olarak Bayley II testi ile degerlendirilmistir
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[149]. ifade edici dilde HEU cocuklarda HUU’ya gére anlamli diizeyde etkilenme oldugu
gorilmistiir (p=0.02).

Calismamizdaki en 6nemli kisitlilik 6rneklem boyutunun rolatif olarak az olmasidir.

Bu durum degerlendirilmenin kisitlanmasina yol agmustir.
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8 SONUC VE ONERILER

Calismamizda HIV enfekte anneden dogup enfekte olmayan ¢ocuklarin, HIV temasi
olmayan ¢ocuklara gore norogelisimsel olarak dil alaninda geride oldugu; 6zellikle ifade edici
dil alaninda istatistiksel olarak anlamli diisiik puanlar aldigi goriilmiistiir. Antenatal HIV kopya
pozitifliginin, ART maruziyetinin veya antenatal ART rejim farkliliginin nérogelisimi

etkilemedigi goriilmiistiir.

Literatiirde konuyla ilgili ¢esitli sonuglar bulunmakta olup, HIV temasinin nérogelisimi
nasil etkiledigine dair heniiz netlesmis bir goriis mevcut degildir. Universite hastanemizde
cogunlukla takipli HIV pozitif gebeler olmasi nedeniyle, bu gebelerin ART altinda olmasi ve
caligma grubunda diisiik riskte yenidoganlar oldugu saptanmistir. Bunun yanisira sayica az bir
kohort grubunda degerlendirme yapilmasi risk faktorlerinin detayli tespiti agisindan kisitlilik
olusturmustur. Ancak daha biiylik hasta gruplar ile yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar
ciktigr gorilmiistiir ve caligmamizdaki veriler saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
literatiir ile benzerdir. Konunun aydinlatilmasi adina daha fazla uzun dénemli ve kapsamli

caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Onerimiz, HIV enfekte anneden dogup enfekte olmayan cocuklarin erken dénemde
norogelisimsel agidan takip edilmesidir. Bu cocuklarin enfekte olmamasi igin klinik ve
laboratuvar olarak yapilan yakin izlem, norogelisimleri i¢in de yapilmalidir. Poliklinik
ziyaretlerinde hastalarin bu agidan da degerlendirilmesi, noérogelisimi degerlendiren
uygulanabilir ve etkili 6l¢eklerden yararlanilarak riskli bulunan ¢ocuklar i¢in ¢ocuk gelisim

uzmani goriisii alinmasi ve ailelerin bu konuda bilinglendirilmelisi tavsiye edilir.
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9 EKLER
EK1

HASTA TAKIiP FORMU

Hastanin Adi ve Soyadi:

Hastanin TC kimlik numarasi:

Dogum tarihi:

Yas:

Cinsiyet:

Dogum sekli:

Gestasyon haftas:

Dogum kilosu ve boyu:

Hastaya ait ek hastaliklar:

Hastaya profilaktik tedavi ve siiresi:

Hastanin giincel boy ve kilosu:

Bayley Il skoru:

Emzirme durumu:

Annenin egitim durumu:

Ailenin sosyoekonomik durumu:

Annenin gebelikte tedavi uygulama durumu:

Annenin gebelikteki HIV kopya sayisi:

Gebelik komplikasyonlariin varlig:
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I.U.ITF KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
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DUZENLEME TARIHI 22/09/21
T.C. KIMLIK NO
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GOREV YERI Saglig1 ve Hastaliklar1t A.B.D
GOREYV UNVANI Tipta Uzmanlik Ogrencisi
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3. ARASTIRMA PROJELERI DENEYIMI
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alpha-Gal allergy
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