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OZET

Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonu tiim diinyada halen en énemli saglik sorunlanindan biri olup, dogurganhk cagindaki
kadinlarda 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. 2000'li yillara kadar olgularin licte ikisini erkekler olusturmakta iken, son yillarda
kadinlarin orani %50°ye ulasmistir. 2016 yilinda yeni tanili HIV infekte kadinlarin yaklasik yarisi 15-24 yas araligindaki geng kadinlar-
dir. Diinya genelinde kadinlarda en sik bulas yolu heterosekstiel temas olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde HIV infekte kadinlarin iicte
biri damar ici madde bagimhisidir. Asya’da ise %901 tek esli ve bilinen tek risk faktérii esi ile heterosekstiel temastir. Kadinlar pek ¢cok
nedenle HIV infeksiyonuna karsi daha savunmasizdir. Gerek biyolojik faktdrler, yasam boyu udgradiklari hormonal dedisiklikler, farkh
klinik ozellikler, farkli ilag toksisiteleri ve cinsiyet bazl datanin yetersiz olusu, gerekse sosyokdiltiirel 6zellikler bu nedenlerden bazilaridir.
Kadinlara heterosekstiel temas ile HIV bulasi erkeklere nazaran iki kat fazla olup, kadinlarda siklikla asemptomatik seyredebilen cinsel
yolla bulasan hastaliklarin eslik etmesiyle bu oran daha da artmaktadir. HIV infekte kadinlar tani aldiktan sonra da erkeklerden farkli
olarak bir takim jinekolojik sorunlar ve hormonal dedisiklikler yasayabilmektedir. Antiretroviral tedaviye yanit her iki cinste benzer olup,
kadinlarda laktik asidoz ve metabolik sorunlar gibi toksisitelere daha sik rastlanmaktadir. Temas dncesi profilaksinin etkinliginin de daha
az olmasi uyum sorunu ile iliskilidir. Kadinlarin HIV infeksiyonuna maruziyeti ile karsimiza ¢ikabilecek en dramatik sonug ise bebeklerin
HIV pozitif olarak hayata gelebilmesidir. Antiretroviral tedavinin yaygin olarak kullanilmasiyla HIV'a bagh 6liimler azalmis, hastalarin
yasam stireleri ve yasam kaliteleri artmistir. Buna bagl olarak HIV infekte bireylerde cocuk sahibi olma istedi de giderek yayginlasmakta-
dir. Gelismis (ilkelerde erken tedavi ile maternal viral yiikiin saptanamaz oldugu gebeliklerde vertikal bulasin %2 'nin altinda olmasi yiiz
guildiirtictidiir. Uluslararasi kilavuzlarda antiretroviral tedavi 6nerileri her iki cinste benzer olmakla beraber gebeler icin énerilerde bazi
farklihklar bulunmaktadir. Kadinlarda HIV infeksiyonunun sikliginin artmasi, farkindaligin daha az olmasi, biyolojik ve psikososyal pek
cok faktoriin kadinlari HIV'a karsi daha savunmasiz kilmasi nedeniyle her tilkenin risk faktérlerini belirleyerek kadinlarda HIV infeksiyonu
farkindaligini artirmaya yénelik stratejiler gelistirmesi son derece énemlidir.
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SUMMARY
Gender-Based View of HIV Infection: Women and HIV
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Human immunodeficiency virus (HIV) infection is the most important health problem and leading cause of death among reproductive
women worldwide. While men account for two-thirds of the cases, the proportion of women in recent years has reached 50%. Nearly
half of the newly diagnosed HIV-infected women in 2016 are young women aged 15-24 years. Worldwide, the most common transmis-
sion route for women is heterosexual contact with one third of the HIV-infected women in the US being intravenous substance abusers,
and 90% of those in Asia being in a single-partner relationship and in heterosexual contact with their partners. Women are more vulner-
able to HIV infection for many reasons including biological factors, hormonal changes during lifetime, different clinical features, different
drug toxicity and inadequate sex-based data, and sociocultural characteristics. By heterosexual contact with women, HIV transmission
is twice as high as that of men, and this rate is further increased by sexually transmitted diseases, which are often asymptomatic in
women. Unlike men, HiV-infected women may experience some gynecological problems and hormonal changes after having been di-
agnosed. While response to antiretroviral treatment is uniform in both sexes, toxicities such as lactic acidosis and metabolic problems
are more frequently encountered in women. The fact that the effectiveness of pre-exposure prophylaxis is much less is related to the
compliance problem. The most dramatic consequence of women'’s exposure to HIV infection is HIV positive babies. With the widespread
use of antiretroviral therapy, HIV-related deaths have been reduced, patients’ lifespan and quality of life have increased. As a result, the
desire to have children in HIV-infected individuals is becoming increasingly widespread. In pregnant women, in whom maternal viral
load cannot be detected with early treatment in developed countries, vertical transmission incidence is less than 2%, which is a good
reward. The recommendations of international guidelines for antiretroviral therapy are similar in both sexes; however, there are some
differences in recommendations for pregnant women. Due to the fact that HIV frequency in women has increased and awareness is low
and because of various biological and psychosocial factors that leave women vulnerable to HIV, it is vitally important for each and every
country to determine risk factors and improve strategies for raising HIV awareness among women.
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Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonu
tim diinyada en onemli saglik sorunlarindan biri
olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde HIV
infekte olgularin sayis1 giderek azalmakta iken,
ozellikle HIV ile infekte genc kadinlarin sayisinda-
ki artis dikkat cekicidir. HIV infeksiyonuna, HIV
infekte kadinlarin oranindaki artis, kadinlarda HIV
bulas riskinin fazla olmasi, farkindaliklarinin az
olmasi, HIV pozitif bebeklerin diinyaya gelmesi
ve psikososyal pek c¢ok faktoriin etkili olmasi
nedeniyle cinsiyet iliskili bir bakis kacimlmazdir.

veni tanili HIV infekte kadinlarin yaklasik varisi
15-24 vas arahigindaki genc kadinlardir.

HIV infekte kadinlarin oram bolgelere gore
farkhhik gostermektedir. Sahra-alti Afrika’'da bu
oran %60’in iizerinde iken, iilkemizin de komsu
oldugu ve HIV insidansinin giderek arttigi Dogu
Avrupa ve Orta Asya’da halen %30 civarindadir.
Tirkive’de 2000’li yillara kadar oran %20 civarin-
da iken 2000l willarda %30’lara ulasmis, ancak

bu oran son yillarda deéismemistirlz].

Tiirkiye'den HIV infeksiyonu ile ilgili smnirh

EPIDEMIYOLOJi

UNAIDS (The Joint United Nations Program-
me on HIV/AIDS) Data 2017 verilerine gore tiim
diinyada 36.7 milyon HIV infekte birey yasamak-
ta olup, bunlarin 17.8 milyonunu kadinlar olus-
turmaktadirlll. 2000l yillara kadar olgularin iicte
ikisini erkekler olusturmakta iken, son wvillarda
kadinlarin oranm1 %50’ye ulasmustir. 2016 yilinda

sayida calisma olmakla beraber iki kohortta kadin
oranlart Tirkive Halk Saghg Kurumu (THSK)
verileri ile uyumlu olup, kadinlarin yaklasik dortte
tictiniin tek esli ve ev hamimi oldugu bildirilmek-
tedir ki sonuclar ozellikle bu grupta farkindahigin
arttinlmasina yonelik stratejilerin - gelistirilmesi ge-
rektigini acikca ortaya koymaktadlr[3*4].
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Kadinlar HIV infeksivonuna Kars1 Neden
Daha Savunmasiz?

Kadinlar pek ¢ok nedenle HIV infeksiyonuna
karst daha savunmasizdir. Gerek biyolojik faktor-
ler, yasam boyu ugradiklar1 hormonal degisiklikler,
farkli Klinik ozellikler, ilac toksisiteleri ve cinsiyet
bazli datanin yetersiz olusu, gerekse sosyokiiltiirel
ozellikler bu nedenlerden bazilandir.

Kadinlara HIV gecisinde temel bulas yolu ko-
runmasiz heteroseksiiel temastir (> %80). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde HIV infekte kadinla-
rnn %26’s1 damar ici ilac bagimhsi iken, Asya’da
kadinlarin  %90’indan  fazlasinin tek esli oldugu
bildirilmektedir!®!.

Kadinlarda korunmasiz heteroseksiiel temas ile
HIV gecisi erkeklere oranla iki kat daha fazla
olup, Kenya'da yapilan bir calismada hayat boyu
daha az partner sayisina sahip olsa dahi HIV
prevalansinin  kadinlarda erkeklerin 3-4 kati fazla
oldugu saptanmistir!>-6l,

Servikal-vajinal mukoza vyiizey alaninin genis
olmasi, vajen mukozasindaki potansiyel viriis giris
yerlerinin penis vyiizeyindekine oranla ¢ok daha
fazla olmasi, semenin vajinal sekresyonlara naza-
ran daha yiiksek konsantrasyonda patojen icerme-
si sonucu vajenin penise gore daha biyiik mik-
tarda infeksiyoz materyale maruz kalmas: kadinlari
hastaliga karst savunmasiz kilan biyolojik ozellikleri
olusturmaktadir'”).

Diger cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH)1in
eslik etmesi HIV bulasma riskini artirmakta ve
iilsere lezyonlarin varhginda riskin daha fazla ol-
dugu bilinmektedir. CYBH’nin kadinlarda siklikla
asemptomatik seyretmesi ve tam konulamamasi
nedeniyle HIV gecisi acisindan daha biiyiik bir
risk olusturdugu bildirilmektedir!8!.

Kadinlarda HSV-2 infeksiyonu daha sik olup,
HSV-2 infeksiyonu HIV riskini {ic kat artirmak-
tadir{9:10],

Afrikali gen¢ kadinlar {izerinde yapilmis Kklinik
calismalarda gen¢ kadinlarda CYBH prevalansi-
nin daha vyiliksek oldugu gosterilmis olup, eslik
eden CYBH’si olan genc kadinlarda HIV insidansi
%4-9/hasta-yil olarak bildirilmektedir!l1-14,

Bununla beraber servikal ektopi varh@ ve ge-
belik durumu da genc kadinlarda HIV infeksiyonu

riskini artiran diger nedenler arasinda belirtilmek-
tedirl 15161,

Kadinlarda yasam boyu meydana gelen hor-
monal degisiklikler de HIV bulasim artiran fak-
torler olarak karsimiza cikabilmektedir. Emzirme
ve menapoz doneminde gorillen diisiik Ostrojen
seviyesi vajina mukozasinin daha ince ve hassas
olmasina sebep olmakta, bu da HIV gecis riskini
artirabilmektedir!17].

Kadinlan cinsiyetle iliskili biyolojik ve hormonal
farkliliklar disinda HIV infeksiyonuna karsi savun-
masiz kilan pek cok sosyal faktor de bulunmak-
tadir. Cinsellikle ilgili tabular, korunma yontem-
lerinin erkeklerin inisiyatifinde olmasi, erkeklerin
cok esliligi daha cok tercih etmesi, erkeklerin
farkli cinsel yonelimleri, erken vasta evlilik, toplum
baskisi, egitim diizeylerinin diisiik olmasi, ekono-
mik nedenler, seks calisani olmaya zorlanma ve
cinsel siddete maruziyet bunlardan bazlar1 olarak
sayilabilir.

Bazi bilimsel calismalarda bilinenin aksine evli-
ligin kadinlarda HIV infeksiyonuna karsi koruyucu
olmaktan cok bir risk faktorii oldugu bildirilmek-
tedir.

Nijerya, Meksika ve Malezya gibi, kadinlarda
HIV prevalansinin yiiksek oldugu farkli bolgelerde
yapilmis cahsmalarda erkek eslerin sikhkla evlilik
dis1 iliskileri oldugu ve iliskilerinde daha cok seks
calisanlart ve MSM gibi riskli gruplari tercih et-
tikleri, kadinlarin gerek farkindaliklarinin az olusu
gerekse ekonomik nedenlerle bu evlilikleri stirdiir-
meye devam ettikleri ve sonucta evliligin bir risk
faktorii oldugu belirtilmektedirl18:19,

HIV infeksivonunda Kadmna Ait Farkh
Yonler Neler?

HIV infekte kadinlar tam aldiktan sonra da
erkeklerden farkli olarak bazi jinekolojik sorunlar
ve hormonal degisiklikler yasayabilmektedir. Vaji-
nal kandidiyaz, pelvik inflamatuvar hastalik, human
papillomaviriis infeksiyonu, servikal displazi, serviks
kanseri HIV infeksiyonu varh@ginda kadinlarda go-
riilebilen jinekolojik problemler olarak bildirilmek-
tedirl20],

HIV infeksiyonu ©strojen, progesteron ve tes-
teron seviyelerinde degisikliklere yol acar ve dii-
zensiz menstriiel sikluslar, premenstriiel semptom-
lar, erken menopoz sikca goriiliir, bu da anemi,
depresyon, azalmis kemik dansitesi ve infertiliteyi
beraberinde getirirl21:22],
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HIV infekte kadinlarda HIV-RNA diizeylerinin
erkeklere nazaran %39-50 daha diisiik olmasi-
na karsin hastaligin progresyonu ve antiretroviral
tedavi (ART) ile virolojik yanit her iki cinste
benzerdir?3-25] Uluslararast ART Tani ve Tedavi
Rehberlerinde ART seciminde cinsiyet bazh bir
oneri bulunmamakta olup, tedavi onerileri her iki
cins icin benzerdir20:27),

Bazi calismalar ART ile karsilasilabilecek ad-
vers olaylarda cinsiyetle iliskili farklar olabildigini
gostermektedir. Nonniikleozid revers transkriptaz
enzim inhibitorleri (NNRTI) simfinda yer alan ne-
virapin ile semptomatik hepatotoksisite ve zidovu-
din, stavudin ve didanozin gibi niikleozid analogu
revers transkriptaz enzim inhibitorleri (NRTI) ile
semptomatik laktik asidoz kadinlarda daha sik go-
riilmektedir?8-31 ART ile iliskili osteopeni, osteo-
poroz gibi metabolik komplikasyonlara da ozellikle
menopoz sonrast kadinlarda daha fazla rastlandigi-
n1 gosteren pek cok calisma bulunmaktadir!32-36],

HIV INFEKTE KADIN ve GEBELIK

Kadinlarin HIV infeksiyonuna maruziyeti ile
karsimiza cikabilecek en dramatik sonuc¢ diinyaya
HIV porzitif olarak gelebilecek bebeklerdir. ART
olmaksizin anneden bebege kiimiilatif bulas riski
%25-30 olup, emzirme ile bulas %5-20 oraninda
artirmaktadir!37],

Glintimiizde ART’nin vyaygin olarak kullanil-
masiyla HIV’'a bagl oliimler azalmis, hastalarin
vasam siireleri ve yasam Kkaliteleri artrmistir. Buna
bagl olarak HIV infekte bireylerde cocuk sahibi
olma istegi de giderek yayginlasmaktadir.

Perinatal HIV infeksiyonu, son yillarda oldukca
azalmis, Avrupa ve ABD’de vertikal gecis oram
%2nin altinda olarak bildirilmistir. 2008 yilinda
[svicre Federal Komisyonu; HIV pozitif esin dii-
zenli sekilde doktor kontroliinde olmasi, plazma
HIV-RNA diizeyinin > 6 ay siireyle saptanamaz
diizeyde olmasi ve her iki este de cinsel yolla
bulasan baska bir hastalik olmamasi durumunda
bulasin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu bildir-
mistir[38]. HPTN 052 calismasinda da ART alan
ve viral viikii saptanamaz diizeyde stabil kalan
serodiskordan ciftlerde bulasin olmadigi saptan-
mistr®?. Buna karsin son yillarda yapilan bazi
calismalar plazma HIV-RNA diizeyi saptanamaz
olan olgularda genital sekresyonlarda HIV-RNA

saptanabildigini ve bu nedenle gecisin tamamiyla
elimine edilebilir olmadigin g'cistermektedir[‘lo"n].

HIV infekte olmayan partnerlerin konsepsiyon-
dan o©nce temas o©ncesi ART profilaksisi (PrEP)

almasi, seksiiel bulas riskini azaltmada ek bir
fayda saglayabilir2®],
Gebelikte “Department of Health and

Human Services (DHHS)” ve “European
AIDS Clinical Society (EACS)” ART Ki-
lavuzlarinin  Onerileril26-27]

HIV infekte kadinin cocuk sahibi olma potan-
siveli varsa ART seciminde dikkatli olunmalidir.
Gebelik planlayan veya korunma yontemlerini kul-
lanmayan kadinlarda potansiyel noral tiip defekti
riski nedeniyle efavirenz iceren rejimlerden kaci-
nilmahdir.

Kadin efavirenz iceren bir rejim almakta iken
gebe kaldigini ©grenirse, potansiyel risk ilk 5-6
haftada olusabileceginden ve siklikla gebeligin var-
g1 bu donemden sonra belirlendiginden tedavi
degisimi ©nerilmemektedir.

Gebelikte ART miimkiin olan en kisa siirede
baslanmalidir. ART secimi gebe olmayanlarinkine
benzer olmakla beraber ilk secenek olarak oneri-
len TAF ve EVG/c iceren rejimler yetersiz veri
nedeniyle gebelikte tercih edilmemektedir. TDF/
FTC veya TDF/3TC veya ABC/3TC ile DRV/r
veya RAL kombinasyonu gebelikte ik secenek
olarak o©nerilen tedavi rejimleridir. Gebeligin 28.
haftasindan sonra tedavi alacak olan (ge¢ prezente
olan gebeler) ve/veya viral yiikii yiiksek gebelerde
hizli viral yiik diistisi saglamasi icin ozellikle ral-
tegravir iceren ART tercih edilmelidir.

Gebelikte ddl + d4T ve iicli NRTI kombi-
nasyonlar1 kontrendike olup, dogum sirasinda tek
doz NVP onerilmemektedir. Gebeligin 34-36. haf-
talarinda HIV viral yitkii > 50 kopya/mL ise do-
gum seklinin sezaryen olmasi ve dogum sirasinda
intravenoz zidovudin uygulanmasi onerilmektedir.

DHHS 2017 Perinatal ART Kilavuzunun ve
EACS 2017 ART Kilavuzunun HIV infekte ge-
belerdeki tedavi onerileri Tablo 1 ve 2’de goste-
rilmistir.

Sonuc olarak; HIV infeksiyonunun bulasi, Kkli-
nik seyri ve tedavisinde cinsiyetle iliskili farkliliklar
bulunmaktadir. Kadinlar pek cok faktorle iliskili
olarak HIV infeksiyonuna karsi daha savunmasiz-
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Tablo 1. DHHS Perinatal

ART

ART Kilavuzu gebelikte tedavi onerileri

Yorumlar

ilk secenek belkemigi 2 NRTI

ABC/3TC

TDF/FTC veya TDF/3TC

ilk secenek Pi rejimleri
ATV/r + 2 NRTi

DRV/r + 2 NRTIi

ilk secenek INI rejimi

RAL + 2 NRTI

HLA-B5701 (+) ise hipersensitivite riskinden dolayi baslanmamali
HIV-RNA > 100.000 kopya/mL ise ATV/r ve EFV ile kombine edilmemeli

TDF potansiyel renal toksisitesi nedeniyle renal yetersizligi olanlarda dikkatli kullaniimali

Gebelikte deneyim fazla
Maternal hiperbilirubinemi; neonatal bilirubin takibi yapilmali
Proton pompa inhibitorleri ile kullanilmamali

Gebelikte deneyim fazla
LPV/r'ye nazaran daha iyi tolere edilir
Gebelikte glinde 2 kez kullanim 6nerilir

Gebelikte deneyim fazla
Hizli viral yuk dustisu saglar (gebelikte ART ge¢ donemde baslanacaksa 6zellikle dnerilir)
Pl'ler ile ilag etkilesimi varliginda 6zellikle tercih edilebilir

Alternatif belkemigi 2 NRTI

ZDV/3TC

Alternatif Pi rejimleri

LPV/r + 2 NRTi

Alternatif INI rejimleri

DTG + 2NRTIi

Alternatif NNRTI rejimleri
EFV + 2 NRTI

RPV + 2 NRTI

Gebelikte en fazla deneyim olan belkemigi
Hematolojik toksisiteler ve cift doz kullanim dezavantajlari

Deneyim cok fazla
Ilk secenek ajanlara nazaran kusma yan etkisi fazla
Tek doz kullanim gebelikte 6nerilmez

Gebelikte artan fakat sinirli deneyim

Giuvenlik problemi yok

Pl ile ilag etkilesimi varliginda uygun

Direng gelisimi RAL'a gére az (bu nedenle gebelerde akut HIV infeksiyonunda 6nerilir)

Deneyim ¢ok fazla

Primat calismalarinda dogum defekti

Yan etkiler ilk secenek ajanlara nazaran fazla

ilk secenek ajanlarla ilag etkilesimi varliginda tercih edilebilir

Deneyim az
HIV-RNA > 100.000 kopya/mL veya CD4 hiicre sayisi < 200/mm? ise kullanilmamal
Proton pompa inhibitorleri ile birlikte kullanilmamali

FLORA 2018;23(3):95-101
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Tablo 2. EACS ART Kilavuzu gebelikte tedavi
onerileri

Gebelikte Gebe olmayanlarla ayni
antiretroviral
tedavi DTG, RAL, RPV veya DRV/r kullan-

makta ise devam edilir. Eger ELV/c
almakta ise ila¢ diizeyleri ve viral
yuikiin yakin takip edilmesi gerektigi
konusunda bilgilendirme yapilmali
Pl iceren rejim kullanilacaksa; ATV/r
tercih edilmeli

EFV gebelikte alternatif secenek

Gebe kalmadan 6nce baslanmis ise
devam edilebilir

NVP tercih edilmez ancak baslanmis
ise devam etmek mumkin olabilir

TAF ve kobisistat ile deneyim sinirli
bu nedenle 6nerilmez

dir. Ulkemizin de icinde bulundugu ve HIV insi-
dansmin artmakta oldugu pek c¢ok iilkede kadinlar
arasinda tek esli ev hammlann HIV infeksiyonu
acisindan en riskli grubu olusturmaktadir. Gebele-
rin taranmasi ve HIV infekte kadinlarda gebeligin
akiler yonetimi, infekte bebeklerin diinyaya gelme-
sinin ©nlenmesinde son derece onemlidir.

Toplum saghgmni korumak adina, kadinlarda
HIV infeksiyonu ile ilgili bilin¢ diizeyini ve farkin-
dah@ artirmaya yonelik iilke bazinda stratejiler ge-
listirilmeli ve bunlar ivedilikle hayata gecirilmelidir.
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