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Gebelik ve Hepatit B Viriis Enfeksiyonu
Pregnancy and Hepatitis B Virus Infection

Selma TOSUN

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye

Hepatit B virtisiiniin (HBV) gebelikte ve perinatal ddnemde anneden bebege gecisi 6nemli bir halk saghgi problemidir. HBV ile yasamin erken déneminde
karsilasmis olmak yiiksek oranda kroniklesmeyle sonuclanmaktadir. Bu nedenle gebelikte hepatit B ylizey antijen (HBsAg) pozitifligi saptanan tiim annelerin
bebeklerine dogumda HBV asisi ile birlikte hepatit B hiperimmiinoglobulin (HBIG) uygulamasi sarttir. Ancak, aktif ve pasif immiinizasyon uygulanmasina
ragmen yine de bazi bebeklerde HBV enfeksiyonu gelisebilmektedir. Bu derlemede yazisinda gebelikte HBsAg pozitifligi saptanmasi ile bebekte HBV
enfeksiyonu gelismesine iliskin risk faktorleri, HBsAg pozitifli§inin anneye ve bebege etkileri; gebelikte, dogum sirasinda ve sonrasinda yapiimasi gereken
uygulamalar ve izlem algoritmine iliskin literatlir arastirmasi yapiimistir. Bu amacla son bes yil icinde gebelikte HBsAg pozitifligine iliskin derlemeler,
makaleler ve olgu serileri incelenmistir. Glinimiizde bircok iilkede gebelikte HBsAg bakilmasi halen istenen diizeyde degildir. Gebelikte HBsAg pozitifligi
bilinmeyen olgularin bebeklerine gerekli immiinizasyon uygulanamadigi icin bu bebeklerde kronik enfeksiyon gelisebilmektedir. Gebelikte hepatit B
e-antijen (HBeAg) pozitifligi ve HBV DNA'nin >108 [U/ml olmasi; bunun yani sira énceki bebeginde kronik HBV enfeksiyonu varligi, bebege bulasmada
onemli risk faktorleridir. Bu annelerin bebeklerinde bazen asi+HBIG'ye ragmen bebege gecis séz konusu olabilmektedir. Bu nedenle giinlimiizde Ggiincii
trimestrde HBV DNA diizeyi >10° |U/ml olarak saptanirsa bebege gecisi azaltmak igin lamivudin, telbivudin veya tenofovir gibi antiviral ilaglar baslanmasi
ve viral yiikiin disiriilmesi 6nerilmektedir. Hepatit B yiizey antijeni pozitif gebelerin gebelikleri sirasinda erken dogum, erken membran riiptiirii ve
kanama varligi diger gebelere gore biraz daha fazla goriilebilmektedir. Dogumun sezaryenle veya normal dogum seklinde yapilmasinin bulasmadaki
roltine iliskin celiskili yayinlar ve derlemeler bulunmakla birlikte az bir farklilikla sezaryenle dogumun daha fazla 6nerildigi gdzlenmektedir. Sonug olarak,
tlim gebelerde gebeligin hangi ayinda olursa olsun HBsAg tetkiki mutlaka yapilmali, pozitiflik saptanan gebelerin bebeklerine dogumda hemen asi+HBIG
uygulanmalidir. Hepatit B yiizey antijeni pozitif gebede HBeAg pozitifligi varsa, gebeligin 28. haftasindan sonra HBV DNA >108-7 IU/ml ise ve énceki
cocuklarinda kronik HBV enfeksiyonu varsa son trimestrde antiviral kullanilmasi diistintilmelidir.
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Abstract

Chronic hepatitis B virus (HBV) infection due to mother-to-child transmission during perinatal period remains as an important global health problem.
Being infected with HBV at early ages is associated with increased risk of chronic disease. Therefore, hepatitis B surface antigen (HBsAg)-positive mothers
must be immunized with HBV vaccine and hepatitis B immunoglobulin (HBIG). Despite standard passive-active immunoprophylaxis with HBIG and HBV
vaccine in neonates, some of these newborns still acquire HBV infection. The aim of this paper was to review the literature on the risk factors associated
with HBV infection in infants born to HBsAg-positive women, effects of HBsAg positivity on mother and infants, practices, and follow-up algorithms
to be done during and after pregnancy and childbirth. We analyzed review articles, original articles and case reports related to HBsAg positivity during
pregnancy published in the last five year. In many countries, investigation of HBsAg during pregnancy is not at the desired levels. Babies of mothers
whose HBV serology is not checked during pregnancy, may develop chronic disease because of incomplete immunization.Hepatitis B e-antigen positivity
and HBV DNA levels greater than 10° IU/ml in pregnancy as well as presence of chronic HBV infection in older sibling are important risk factors for
transmission of HBV to infant in pregnancy. Despite standard passive-active immunoprophylaxis with HBIG and hepatitis B vaccine in neonates, some of
these newborns still acquire HBV infection. Therefore, in pregnant women with a serum HBV DNA level of >108 IU/ml, lamivudine, telbivudine or tenofovir
could be started in the third trimester to further reduce the transmission rate. As a result, the risk of premature birth, premature membrane rupture and
hemorrhage is higher in HBsAg-positive pregnant women than in HBsAg-negative pregnant women. There are contradictory publications and reviews on
the effect of delivery mode on the transmission of HBV infection. However, cesarean birth is more recommended to reduce the risk of mother-to-child
transmission. In conclusion, all pregnant women must be tested for HBV infection during pregnancy and babies born to HBsAg-positive mother should
be immunized with HBV vaccine and HBIG. For pregnant women with a serum level of HBV DNA >10%-7 IU/ml antiviral therapy may be started to further
reduce the transmission rate.
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Hepatit B virisii (HBV) enfeksiyonu diinya genelinde ve
Ulkemizde giderek azalma egiliminde olmakla birlikte halen
toplum saghgi acisindan oOnemini surdiiren bir hastaliktir.
Hepatit B virlisiin baslica gecis yollari gebeden bebege gecis,
cinsel iliskiyle gecis, kan yoluyla gecis ve deri butlnligliniin
bozulmus oldugu durumlarda enfeksiyon kaynagindan cesitli
malzemeler aracihgiyla (jilet, ustura, tirnak makasi, enjektor,
dovme, piercing, akupunktur malzemeleri vs.) gecis seklinde
olmaktadir. Kan yoluyla bulasma oldukca dnemli olup tikurik,
semen ve vajinal sekresyonlarda cok daha disik diizeyde
bulunmaktadir. Bu nedenle de giinliik yasam aktivitelerinde
bu salgilar araciligiyla bulasmanin pratik olarak séz konusu
olmadigi kabul edilmektedir.

Endemik ilkelerde HBV gecisinin en dnemli nedeni anneden
bebede gecis olup tilkemizde de uzun yillardir bu yolla gecisin
cok yaygin oldugu gozlenmektedir.

Epidemiyoloji

Diinyada her yil HBV enfeksiyonuna bagli nedenlerle yaklasik
600,000 kisi yasamini yitirmekte; bu kisilerin %21'inin perinatal
donemde, %48'inin ise bes yas alti donemde enfekte oldugu
bilinmektedir. Dogumda gerekli bagisiklama yapilmazsa hepatit
B e-antijen (HBeAg) pozitif anneden dogan cocuklarin %70-
90'inda vertikal gecis gerceklesmekte ve bu bebeklerdeki
enfeksiyonun %90't kroniklesmektedir". Bu nedenle yenidogan
bebeklerin ve kiglik cocuklarin HBV bulasindan korunmasi
tlim diinyada oncelik verilen korunma yodntemi olarak kabul
edilmisti. Bu baglamda Amerika'daki Ulusal Bagisiklama
Danisma Komitesi, Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) ve
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1984 yilindan beri tiim gebelerin
hepatit B yiizey antijen (HBsAg) yoniinden taranmasi ve tasiyici
gebelerin bebeklerine dogumda asi ve hiperimmiinoglobulin
(HBIG) yapilmasi onerilmektedir®7. Ancak tiim bu o6nerilere
karsin giinimiizde HBV'nin endemik oldugu cogu bdlgede ve
hatta gelismis dlkelerde bile halen gebelere HBsAg taramasi
istenen diizeyde vyapilamamaktadir. ABD'de tiim gebelere
HBsAg taramasina 1988 yilinda baslanirken, ABD'de “Preventive
Services Task Force” 2004 yilinda tlim gebelerin ilk vizitte HBsAg
agisindan tetkik edilmesini 6nermistirt.

Gerek CDC gerekse Kadin Hastaliklari ve Jinekologlar Amerikan
Koleji tarafindan HBsAg taramasinin her gebelikte yapilmasi
ve HBV acisindan yiiksek riskli olanlarda doguma giderken de
tetkik yapilmasi 6nerilmektedir®® Gebelerin HBsAg acisindan
taranmasinin ayni zamanda maliyet etkin bir uygulama oldugu
da gosterilmistir™. Ancak, uygun imminproflaksi secenegine
ragmen hala perinatal gecis kronik HBV enfeksiyonu acisindan
onemini korumaktadir ve her yil bircok tilkede ¢cok sayida yeni

HBV olgusu tanisi konmaktadir. Gebelikte HBV enfeksiyonunun
seyri ve gebelik Uzerine etkisi konusu hakkinda sinirli bilgi
ve deneyim vardir. Bazi calismalarda gebelikte kronik HBV
varliginin gestasyonel diyabet, antepartum hemoraji, erken
dogum tehtidi, diisik dogum agirhigi gibi bazi gebelikle iliskili
komplikasyonlari arttirdigi bildirilmekteyken, bazi ¢alismalarda
da erken dogum, disiik dogum agirligi, yenidogan sariligi,
konjenital anomali, prematiirite ve perinatal mortalite acisindan
HBsAg pozitif olan ve olmayan gebeler arasinda bir farklilik
olmadigi bildirilmektedir'>-14,

Ulkemizde gebelerde HBsAg pozitifligi ile ilgili olarak yapilan
yakin tarihli calismalarda gebelikte HBsAg pozitifligi cogunlukla
toplum geneline benzer oranlarda saptanmakta olup %1,2 ile
%12,3 arasinda degismektedir ve Dogu ve Glineydogu Anadolu
Bolgesi'nde dogmus ya da bu bdlgelerden go¢ etmis olan
kisilerde daha yiiksek bildirilmektedir(.

Klinik Veriler

Gebelikte akut HBV enfeksiyonu orani dusiiktiir ve gebelikte
gecirilmesi teratojen etkili degildir, bu nedenle gebeligin
sonlandirimasi gerekmez. Akut HBV enfeksiyonu nedeniyle
bebege vertikal gecis ilk trimestrde 9710 civarinda iken son
trimestrde %#60-90'a ulasmaktadir. Yapilan bir meta-analizde
1995-2005 vyillari arasinda toplam 297,664 gebenin kaydi
incelenmis, 1,446 gebede HBV, hepatit C viriis (HCV) veya her
ikisi birden saptanmistir. Kronik HBV enfeksiyonu olan gebelerde
erken dogum riski yliksek bulunurken HBV+HCV ko-enfeksiyonu
olan gebelerde antepartum kanama riski ylksek bulunmustur.
Hepatit B virlis enfeksiyonu ile intrauterin gelisme gerili§i veya
preeklampsi arasinda iliski saptanmamistirt3-17],

Anneden bebege gecis gebelik doneminde, dogum sirasinda veya
dogumdan sonra olabilir. Hepatit B e-antijen pozitif annelerin
bebeklerine dogumdan hemen sonra ilk 6-12 saat icinde HBV
asisi+HBIG uygulanirsa gegis riski belirgin olarak azalmaktadir.
Hiperimmiinoglobulin, 1980'lerin baslarinda tasiyici annelerin
bebeklerinde kullaniimaya baglanmis ve bu sekilde anneden
bebegde gecis olduk¢a azalmis, asi+HBIG'nin birlikte kullanimiyla
gecis %3-7'ye kadar dismistir. Bununla birlikte HBeAg
pozitif gebelerin bebeklerine dogumda asi+HBIG yapilsa bile
bebeklerin %10-20'sinin tasiyici olabildigini gosteren calismalar
bulunmaktadirt's-24,

Uygun badisiklamaya ragmen bebege gecis ozellikle HBeAg
pozitif annelerin bebeklerinde s6z konusu olmaktadir ve yapilan
bazi calismalarda bu bebeklerin genellikle in-utero enfekte
olduklari, dogum sirasinda bebeklerde HBsAg ve HBV DNA'nin
pozitif oldugu; HBV'nin plasentadaki tiim hiicre tiplerini enfekte
edebildigi ve plasental enfeksiyonun in-utero gegisin muhtemel
mekanizmasi olabilecegi bildirilmistir528],
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Bebeklerdeki intrauterin  enfeksiyonun  bircok  faktorle
iliskili oldugu ve bunlarin bashcalarinin virisiin yapisi, HBV
mutasyonlari, annedeki HBV DNA diizeyi, plasental bariyer,
annenin immiin durumu ve fetlsiin duyarliigi oldugu
bildirilmektedir?”. Az gériilmekle birlikte intrauterin enfeksiyon
oldukca dnemli kabul edilmektedir. Clinkii bazen embriyonik
gelisme sirasinda HBV antijeni erken donemde bulasarak HBV
antijenine karsi immiin toleran olmaya yol acmaktadir. Hepatit
B e-antijen pozitif annelerden dogan bebeklerde, HBeAg negatif
annelerden dogan bebeklere gore daha fazla persistans soz
konusu olmaktadir. Hepatit B ylizey antijen genellikle plasentayi
gecmez fakat annedeki HBeAg'nin plasenta araciligiyla anneden
fetiise gecebildigi ve intrauterin olarak T hiicre toleransina yol
acabildigi duistintilmektedirl?®,

Bebege Gegisin Onlenmesi

Dogum sekli ile bebege HBV gecisi konusunda degisik ¢alismalar
yapilmis olmakla birlikte bu konu halen kesinlik kazanmamis olup
tartismali durumunu korumaktadir. Gecmis yillarda yapilan bazi
yayinlarda dogumun sezaryenle yapilmasinin gecisi azalttigina
iliskin kanit olmadig bildirilirken, 2008 yilinda yapilan Cochrane
veri tabaninda yer alan bir meta-analizde EMBASE, PubMed
ve Chinese Biomedical Literature Database'de yer alan ve
1950-2008 yillari arasi yayinlari kapsayan bir tarama yapilmis
ve uygun kriterleri tasiyan 789 kisiyi iceren dort randomize
calisma bulunarak degerlendirmeye alinmistir. Bu verilerin
degerlendirilmesi sonucu elektif sezaryenle dogumun vajinal
doguma gdre gecis oranini azalttigi belirlenmistir (%10,5 ve
%28, p=0,000001) Yine de bu konuya iliskin olarak birbiriyle
celiskili sonuglar iceren calismalar bulunmaktadir®!- Yeni
yapilan bir calismada elektif sezaryenin anneden bebege HBV
gecisini azaltmada etkili oldugu gosterilmis olup bu calismaya
673U vajinal dogum, 496'si sezaryenle dogum olmak Uzere
toplam 1,409 olgu dahil edilmistir. Sonucta elektif sezaryenle
dogan bebeklerde HBV gecisi daha dusiik oranda saptanmistir
(%1,4'e karsilik %3,6). Bu calismada saptanan bir diger veri ise
HBV DNA diizeyi <10°1U/ml olan annelerin bebeklerine geciste
dogum seklinin 6nemli olmadigr seklindedir. Ancak, calismanin
tartisma bdliimiinde de baska calismalarin da yapilarak bu
verinin desteklenmesi gerektigi vurgulanmaktadir®?

Viral ylk ile bebede gecis oranlari arasinda bir iliski oldugu
bilinmekte olup bir calismada bu iliski ile ilgili olarak yapilan
degerlendirmede annedeki HBV DNA diizeyi <10° IU/ml
oldugunda vertikal gecis gozlenmezken, viral yiik 108-10
oldugunda yaklasik %3, 107-108 oldugunda %7, >10% oldugunda
ise >008 oldugu bildirilmistir®! Gebelikte bebege intrauterin
bulasin gebeye gebelik sirasinda uygulanacak HBIG ile 6nlenip
onlenemeyecegine iliskin olarak da bazi ¢calismalar yapiimistir.
Bu calismalarin bazilarinda gebelik sirasinda anneye uygulanan
HBIG'nin bebegi korumada yararli olabilecegi belirtiimekteyse de
genellikle bu uygulamanin ¢ok etkili olmadigi goriisii hakimdir.

Yakin bir gecmiste yayinlanan 63 makaleyi iceren yeni bir
derlemede, annede HBV DNA >10° IU/ml ise ve HBeAg pozitifse
gecisin yliksek oldugu; anneye gebelikte HBIG yapilmasi, bebege
cift doz asi yapilmasi ve emzirmeden kacinmanin anneden
bebedge geciste etkili olmadigi; ylksek viremik annelerde
gebeligin ge¢ doneminde antiviral verilmesinin etkili oldugu ve
elektif sezaryen yapilmasinin gecisi azaltmada etkili olabilecegi
vurgulanmigtirs-

Anne siitliyle bebege HBV gegisi konusu 1970'li yillardan beri
bazi calismalarda bildirilmistir. Hong Kong'da 1975 yilinda
Beasley ve ark.P¥! tarafindan yapilan bir ¢alismada anne siitii
orneklerinde 972 oraninda HBsAg gosterilmistir. Dogumda
hicbirine asi ve HBIG uygulanmamis olan bebeklerde HBV
enfeksiyonu gelisme durumu karsilastirildiginda anne siitiiyle
beslenen bebeklerde %53, mama ile beslenenlerde de 09060
oraninda enfeksiyon orani bildirmistir. Hill ve ark.B” tarafindan
prospektif olarak yapilan benzer bir ¢alismada ise HBsAg pozitif
annelerden dogan toplam 369 bebegin tiimiine dogumda asi
ve HBIG yapilmis, asilari tamamlanmis; bebekler 15 aya kadar
izlenmistir. Bebeklerden 101'i anne sitiiyle, 268'i mamayla
beslenmis olup HBV enfeksiyon orani 369 bebekte %2,4 olarak
saptanmis; anne sitlyle beslenenlerde vertikal gecis %0 iken,
mamayla beslenenlerde %3 olarak saptanmistir. Yapilan baska
calismalarda da asi ve HBIG yapildiktan sonra emzirme veya
mama ile beslenmenin bebege bulagma acisindan farkl olmadigi
bildirilmistir. ABD'de Amerikan Pediatri Akademisi Kurulusu
da emzirmeyi kontrendike kabul etmemektedir. Bilindigi
gibi ozellikle dusuk gelirli, su kaynaklari giivenli olmayan,
alt yapisi yeterli olmayan (Ulkelerde anne siiti son derece
onemlidir. Bu nedenle genel ortak goris bebeklerin emzirilmesi
yoniindedirt839,

Gebedeki yiiksek HBV DNA diizeyi varliginin ve HBeAg
pozitifliginin anneden bebege gecisi arttirmasi nedeniyle gebeye
antiviral tedavi uygulanmasinin bu gecisi azaltabilecegi goriisu
son yillarda agirlik kazanmaya baslamistir. Bu amacla ¢ok sayida
veri retrospektif olarak degerlendirilmis olup daha az sayida ve
giderek artan sekilde prospektif calismalar da yapilmaktadir.
Ancak yine de gebelerin tedavisi halen tartismalidir. Clinki
tedavinin vyararini gosteren gucli kanitlar ve yeterli sayida
prospektif calisma heniiz bulunmamaktadir. Gebelikte tedaviyi
engelleyen veya sinirlayan en 6nemli etkenler; anne ve bebek
acisindan tedavinin giivenligi, ilag yan etkileri, maliyet ve ilac
direnci konularidir. Giderek artan sayida calismada emaziren
annelerde antiviral kullanimmin bebekler tzerinde herhangi
bir olumsuz etkisinin gosterilmedigi bildirilmektedir. Yine de bu
konudaki veriler heniiz sinirh ve yetersiz oldugundan daha genis
kapsamli calismalari takiben yakin bir gelecekte bu konunun
netlesecegi dngoriilmektedir.
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Gebelikte Tedavi Onerileri

Onceden baslanmis HBV tedavisi siirerken gebe kalan bir kadinda
tedaviye devam karari icin annedeki hastaligin siddeti ve bebek
icin potansiyel risk ve olasi yarar durumlari g6z 6niine alinarak
karar verilmelidir. Ciinkli 06zellikle ileri evredeki olgularda
baslanmis olan ilag kesildiginde de hastaligin alevlenme olasilig
vardir. Halen izlenmekte olan HBsAg pozitif bir kadin gebe
kalmak istiyorsa mevcut HBV durumu tam olarak belirlenmeli
ve durumuna gore gerekiyorsa uygun tedavi planlanmalidir.
Gebelikte HBV tedavisi uygulanmasinin ilk amaci annenin
tedavisi, ikinci amaci ise yenidogana HBV gecisinin 6nlenmesidir.
Gida ve ilag Dairesi ilaglari gebelik agisindan bes kategoriye
ayirmakta olup gebelikte HBV tedavisi acisindan A kategorisinde
hi¢ ila¢ yoktur (adefovir ve lamivudin kategori C, tenofovir ve
telbivudine kategori B, interferon alfa 2a ve 2b kategori X).
interferonlarin gebelik kategorisi bazi kaynaklarda C olarak
belirtilmekteyse de interferon alfanin gebelik kategorisi X olarak
belirtilmistir ve gebelikte kontrendikedir. Lamivudin kategori
C'de yer almakla birlikte uzun yillardir gebelerde oldukc¢a yaygin
kullaniimis olmasi nedeniyle bu ilaca iliskin deneyim fazladir. Bu
nedenle son donemde kategori B olarak degerlendirilme egilimi
s6z konusudur.

ABD'de gebelikte antiretroviral tedavi (ART) alanlar ve HBV
tedavisi icin oral tedavi uygulananlar Antiretroviral Gebelik
Kayitlari, http://www.apregistry.com web  sayfasindan
kaydedilerek izlenmektedir. Buradaki 2008 vyili kiimilatif
verilerine gore 7,720 lamivudin, 942 tenofovir, 30 adefovir,
iki entekavir ve bir telbivudin kullanilmis olup olgularin cogu
insan immiin yetmezlik virlisti (HIV) pozitif hasta, 107 gebe
HIV+HBV ko-enfeksiyonlu, 99 gebe ise sadece HBV pozitif
olarak kaydedilmistir. Bu veriler degerlendirildiginde lamivudin
ve tenofovir kullanimina bagh olarak toplumda gorilenden
farkli oranda anomali saptanmamistir. interferon ve pegile
interferon antiproliferatif etkileri oldugu icin gebelikte giivenli
degillerdir ve X kategorisinde yer almaktadirlar® 2, Lamivudin
HIV ile enfekte gebelerde ikinci sikhkta kullanilan antiviraldir ve
bu nedenle gebelik kategorisi C olmakla birlikte hakkinda cok
fazla klinik deneyim vardir. Yapilmis olan calismalar gebelerin
150 mg dozu glinde iki kez olarak veya tek doz 300 mg olarak
tolere edebildiklerini gostermektedir. Cok merkezli randomize
plasebo kontrollii bir calismada da gebeligin ge¢ doneminde (32.
haftada) giinde 100 mg verilen lamivudinin iyi tolere edildigi
ve asi+HBIG uygulamasina ek olarak anneden bebege HBV
gecisinde basariyla kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada
lamivudin alanlarla plasebo alanlardaki yan etkiler benzer
bulunmustur (annelerde %7'ye karsilik %10, bebeklerde %718'e
karsilik %20)13!

Gebelikte antiviral kullaniminin istenmeyen bazi yan etkileri
de olabilmektedir. Ornegin; bazi calismalarda antiviral kullanan

gebelerde laktik asidoz ve karaciger yaglanmasi bildirilmistir
ve bu nedenle eger gebelikte antiviral kullaniliyorsa karaciger
enzimlerine ve elektrolitlere bakilmali ve izlenmelidir. Yine
lamivudin tedavisi altinda hizli sekilde ve sik olarak ila¢ direnci
de bildirilmistir ve bu durum 6zellikle HBV DNA diizeyleri yliksek
olanlarda gorilmektedir. Ayrica dogumdan sonra antiviral
tedavinin kesilmesiyle akut alevienmeler de goriilebilmektedir.

Gebelikte tenofovir kullanimiyla ilgili olarak makak modelinde
oldukca vyiiksek dozda tenofovir maruziyetinin  kemik
toksisitesine yol actigr bildirilmis olmakla birlikte antiretroviral
tedavide perinatal tenofovir kullaniminin iyi tolere edildigi
bilinmektedir*? Telbivudin ile ilgili olarak yapilan, 229 HBeAg
pozitif ve HBV DNA >10" kopya/ml olan gebenin dahil edildigi
bir calismada 135 gebeye gebeligin 20-32. haftalari arasinda
600 mg/giin telbivudin verilmis, kontrol grubuna ise tedavisiz
94 gebe alinmistir. Tim bebeklere 200 1U/mL HBIG+20 mcg HBV
asisi yapilmis, asi 0-1-6 ay olarak tamamlanmis, yedinci ayda
HBsAg ve HBV DNA bakilmistir. Telbivudin kullanan annelerin
bebeklerinde HBsAg gecisi %0 iken kontrol grubunda %8 olarak
saptanmis (p=0,002) ve telbivudin kullanimina bagl herhangi
bir yan etki g6riilmedigi bildirilmistirts

Gebelik Oncesi, Sirasi ve Sonrasinda Olgu Yonetimi

Gebe kalmayi planlayan dogurganlik dénemindeki HBsAg pozitif
bir kadin olguda oncelikle hastahgin siddeti ve karacigerin
durumu degerlendirilerek gebelik ©Oncesinde tedavi gerekip
gerekmeyecedi kararlastiriimalidir. Eger tedavi planlaniyorsa
ve olguda gerekli tedavi kriterleri varsa, her ne kadar genotip
nedeniyle lilkemizde yanit oranlari disiik olsa da kisa ve belirli
stireli kullanim acisindan pegile interferon tedavisi denenebilir.
Eger oral antiviral baslanmasina karar verilmisse ve hastaligin
alevlenmeyadasiddetlenmeriskiyoksa gebelik siiresince tedaviye
baslanmamali, ancak gebe alevlenme acisindan yakindan (ayhk
olarak) izlenmelidir. Bu olgularda HBV DNA diizeyi gebeligin
28. haftasinda >10° IU/ml ise bebege gecisi azaltmak acisindan
planlanan antiviral son trimestrde baslanmalidir (Sekil 1).

inaktif tasiyici durumunda ya da immiinotoleran fazda olan
gebelerde gebelik sirasinda herhangi bir tedavi uygulanmaksizin
izlem surdiriliur. Eger gebeligin 28. haftasinda HBV DNA
diizeyi >10° IU/ml ise, gebenin 6nceki cocugunda/cocuklarinda
immdunizasyon basarisizligi varsa veya erken dogum kaniti varsa
lictincii trimestrde tedavi dnerilir. immiinotoleran bir gebede
de normal kosullarda tedavi uygulanmamakla birlikte bebege
gecisi azaltmak/onlemek amaciyla gebeligin 28. haftasinda
HBV DNA diizeyi >10° [U/ml ise son trimestrde bu gebelere de
oral antiviral kullanimi 6nerilmektedir (Sekil 1). Eger gebelik
planlayan kadin, dnceden tedavi gérmekte olan bir olguysa
ve tedavi gormekteyken gebe kalmissa kullanilan ilaca gore
diizenleme yapilmalidir. Uygulanan tedavi pegile interferon
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ise gebelikte kontrendike oldugundan hemen kesilmeli ve
gebelik kategorisine uygun oral antivirallerden biri (tenofovir,
telbivudin) baslanmalidir. Oral antiviral olarak tedavide
lamivudin se¢imi de s6z konusu olabilmekle birlikte tedavinin
dogumdan sonra da siirecegi yani uzun siireli olacagi ve gebelik
kategorisinin mevcut durumu g6z 6niine alinarak bu gebelerde
lamivudin tercih edilmemelidir. Eger halen kullanmakta oldugu
tedavi oral antiviral ise gebelikte ila¢ kullanip kullanmama
karari karacigerin hasar derecesi ile yakindan iliskilidir (Sekil
2). Bu gebelerde ileri derecede karaciger hastaligi varsa ya da
presirotik/sirotik bir gebe ise annenin saghgi 6n plana alinarak
tedaviye gebelik sirasinda da devam edilmesi dnerilmektedir.
Ciddi kronik HBV enfeksiyonu ya da sirozu olan gebelerde fetal
olim ve gebede karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlar
gorilebildiginden eger henliz tedaviye baslanmamissa, bu
gebelerde karaciger enzim diizeylerine bakilmaksizin tedaviye
baslanmasi gerekmektedir(18203546]

ik kez mevcut gebeligi sirasinda HBsAg pozitifligi saptanmis
olan gebelerin izlem algoritmi $ekil 3'te gosterilmistir.

Gebelik siiresince HBV DNA diizeyi li¢ ay arayla yakindan
izlenmelidir. Gebelikte tedavi baslanmasi gerekirse gebelik

{ HBsAg pozitif kadin olgu ]

J

{ HBeAg, HBV DNA, ALT, AST, J

trombosit kontrolii

inaktif HBsAg poritif olgu

immiin toleran olgu
(HBeAg negatif, HBV DNA negatif veya (HBeAg pozitif, HBV DNA pozitif,
<2000 IU/ml, ALT normal)

ALT normal)

Son trimestrde oral antiviral
Dogumda bebege asi+HBIG

J T

Dogumdan 1 ay sonra oral antiviral
kesilmesi/devami agisindan

degerlendirme

[Behegin anti-HBS gelisimi acisindan ’

Ug ayda bir izlem
Dogumda bebege asi+HBIG

] Ug ayda bir izlem

Bebegin anti-HBS gelisimi acisindan 9-12.
ayda kontrolii

9-12. ayda kontrolii

Sekil 1. Gebelik planlayan, tedavi almayan hepatit B ylizey antijen
pozitif olgu yonetimi

HBsAg: Hepatit B ylzey antijen, HBV: Hepatit B virus, ALT: Alanin aminotransferaz,
AST: Aspartat aminotransferaz, HBeAg: Hepatit B e-antijen

kategorisi g0z oOniine alinarak secilecek ilaclar kategori B
diizeyinde olan tenofovir veya telbivudin olabilir. Ancak, bu
ilaclarin dogumdan sonraki birinci ayin sonunda kesilmesinin
ve bu siire icinde bebedin emzirilmemesinin onerildigi
unutulmamalidir. Bazi ¢alismalarda gebelik sirasinda intrauterin
tenofovir  maruziyetinin  emzirme sonucu olusabilecek
maruziyete gore cok daha az oldugu bildirilmisse de bu konuda
yeterli insan calismasi olmadigindan emzirme siiresince antiviral
kullanimi simdilik rutin olarak 6nerilmemektedirt-*l, Bu konuda
ozellikle tenofovirle yapilan ¢alisma sayisi giderek artmakta olup
saptanan sonuclar genel egilimin dogumdan sonra emzirme
sirasinda da tenofovire devam edilmesinin herhangi bir sorun
yaratmadigi yonindedir; bu nedenle dniimiizdeki siirecte bu
konuda rehberlerde yer alacak onerilerin olusacagi soylenebilir.

Annede HBsAg pozitifligi saptandiginda bebeklerine dogumda
HBV asisi ve HBIG yapilmasini takiben bebeklerin anti-HBsAg
gelismesi acisindan izlenmeleri de ihmal edilmemeli, bebeklere
intrauterin gecisin olup olmadigr mutlaka degerlendirilmelidir.
Bu amacla bebegin asi semasi bittikten sonra kontrol yapilmasi
onerilmektedir. Yakin tarihli bir calismada dogumda asi+HBIG
uygulanan bebeklerin HBV enfeksiyonundan korunduklari,
ancak olusan anti-HBsAg titresinin zaman icinde azaldigi hatta
koruyucu diizeyin altina indigi gosterilmistir™. Bu konuda
daha genis olgu serilerinin olusturulmasi; ayrica gebelikte oral
antiviral baslanmasini takiben emzirme déneminde tedavinin

[ HBsAg pozitif, halen tedavi gérmekte olan olgu }

U

Karaciger hasarmin derecesini degerlendir (fibrozis
derecesi, presirotik, sirotik olma durumu)

2 &

Fibrozis derecesi diisiikse, presirotik ya
da sirotik degilse yakindan (ayhik) takip
etmek kosuluyla ilk iki trimestrde oral
antivirali kes

Presirotik veya sirotikse gebelik boyunca ilaca
devam et

1) Pegile interferon kullaniyorsa kes — tenofovir
veya telbivudin’e geg

2)E i yorsa kes — fovir,
telbivudin’e ge¢

HBYV DNA diizeyine gore gerekirse son
trimestrde tekrar basla

U U

Ug ayda bir izlem Ug ayda bir izlem
Dogumda bebege asi+tHBIG

Dogumda bebege asitHBIG

Bebegi anti-HBs gelisimi acisindan Bebegi anti-HBs gelisimi acisindan
9-12. ayda kontrol et 9-12. ayda kontrol et

Sekil 2. Halen tedavi gérmekteyken gebe kalan hepatit B ylzey
antijeni pozitif olgu yénetimi

HBsAg: Hepatit B yilizey antijen, HBV: Hepatit B virls, HBIG: Hiperimmiinoglobulin
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HBsAg pozitifligi saptanmas: i
Bebege dogumda asi+HBIG

g

HBV DNA, HBeAg, ALT, trombosit —>
kontrolii

Gebeligin herhangi bir doneminde — —
inaktif HBV tasiyic: olarak saptanirsa iig ayda bir izlem

Kronik aktif hepatit bulgular: varsa biyopsi yapmadan
oral antiviral baslanmasr**

HBV DNA <10° ise ve énceki HBV DNA >10°ise ve énceki Ug ayda bir izlem
gocuklarda kronik HBY gocuklarda kronik HBV enfeksiyonu Dogumda bebege
enfeksiyonu yoksa varsa as+tHBIG

Dogumda bebegie asi+HBIG

baslanmasi (son trimestrde)
Dogumda bebegie asi+HBIG

Ug ayda bir izlem [Ayllk izlem gebeye oral antiviral J

Ug ayda bir izlem
Dogumda bebege asi+HBIG

Dogumdan 1 ay sonra oral antiviral
kesilmesi/devam agisindan

degerlendirme

Sekil 3. Gebelikte hepatit B ylizey antijeni pozitifligi saptandiginda
izlenecek algoritm™ *Sirotik olgularda ilk trimestrden itibaren oral
antiviral baslanir/énceden baslanmissa kesilmeden devam edilir,
*Gebelikte kullanilabilecek oral antiviraller tenofovir, telbivudin,
lamivudin, HBsAg: Hepatit B yiizey antijen, HBeAg: Hepatit B e-antijen, HBV:
Hepatit B viriis, HBIG: Hiperimmiinoglobulin, ALT: Alanin aminotransferaz

kesilip kesilemeyecegi veya kesilme zamaninin ne olmasi
gerektigi konularinda daha genis kapsamli ¢alismalar yapilmasi
uygun olacaktir.

Gecis yollarinin benzerligi nedeniyle kronik HBV enfeksiyonu
olan kisilerde bazen HIV velveya HCV ko-enfeksiyonu
gorilebilmektedir.Budurum gebelikte de sozkonusu olabilmekte;
HBsAg pozitifligi olan bir gebede HIV ya da HCV ko-enfeksiyonu
varhgi perinatal gecisi artirmakta, HIV ko-enfeksiyonu varhgi
HBV enfeksiyonunun seyrini  kdtilestirebilmektedir.  Bu
durumlar ozellikle HCV veya HIV RNA pozitif oldugunda daha
fazla goriilmektedir. Gebelikte bu etkenlerle ko-enfeksiyon
goriildigiinde baskin olan virlistin baskilanmasi icin o viriise
yonelik tedavi yapilmasi énerilmektedir. Hepatit C virlis ve HIV
enfeksiyonu prevalansi llkemiz kosullarinda yiiksek olmamakla
birlikte, risk grubunda oldugu distiniilen gebelerde ve HBsAg
pozitifligi saptanan her gebede HCV ve HIV acisindan da tetkik
yapilmalidirts's2-

Hepatit B Viriis+Hepatit C Viriis Ko-Enfeksiyonu

Varliginda Oneriler

Hepatit B virls ve HCV ko-enfeksiyonu varliginda klinik seyrin
daha agir olabildigi bilinmektedir. Boyle olgularda HCV RNA
diizeyinin yiiksek olusu ve beraberinde HBV ya da HIV enfeksiyonu
varliginin bebede gecis riskini arttirdigi bilinmektedir. Bununla
birlikte HCV tedavisinde uzun yillar kullanilmis olan interferon
ve ribavirin secenekleri gebelikte uygun olmadigindan ve

ribavirinin teratojen etkisi nedeniyle tedavi sonrasi bile alti ay
gebe kalmama onerisi yapildigindan HBV+HCV ko-enfeksiyonu
olan ve gebelik planlayan olgu s6z konusu oldugunda oncelikle
HCV tedavisinin tamamlanip HCV RNA negatifliginin saglanmasi
ve tedavide ribavirin kullanildiysa ila¢ kesildikten alti ay
sonrasinda kadar gebe kalmamasinin saglanmasi dnerilmektedir.
Buna ragmen HBV+HCV ko-enfeksiyonu olan bir olgu gebe
kalmis ise dncelikle viral yiik degerlendirilmeli, HBV acisindan
yukaridaki kriterlere uygun olan olgularda son trimestrde
antiviral kullaniimahdir. Hepatit C virlis enfeksiyonun bebege
gecisinin 6nlenmesi icin herhangi bir asi ya da immiinoglobulin
s6z konusu olmadigindan bebede dogumda HBV asisi+HBIG
uygulanmalidir. Hepatit C viriis kordon kanindan bebege gegip,
12-18 ay kadar bebekte pozitif saptanabileceginden bebek
HCV gecisi acisindan 18 ay sonra kontrol edilmelidir. Hepatit C
virlis tedavisi gerekiyorsa gebelikte yapiimamali ve dogumdan
sonraya ertelenmelidirle,

Hepatit B Viriis+Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

Ko-enfeksiyonu Varliginda Oneriler

HIV/AIDS olgularina tedavi verilmesine iliskin durumlar CD4+
T lenfositlerin sayisinda hizli azalma (>100 hiicre/mm3/yil),
viral yiikiin >100.000 kopya/ml olmasi, kronik HBV veya HCV,
HIV ile iliskili bobrek hastaligi olmasi, yiiksek kardiyovaskiiler
risk, malignite veya otoimmiin hastalik varhg ile gebeliktir. Bu
nedenle gebelikte HBV enfeksiyonu ile birlikte HIV enfeksiyonu
da s6z konusu ise HIV/AIDS tedavisine iliskin kriterler varsa
ART uygulanmalidir. Semptomatik HIV/AIDS hastasi ve primer
HIV enfeksiyonu olan olgularda ART'nin hemen baslanmasi
genellikle kabul edilmektedir. Hepatit B ylizey antijeni pozitif
bir hastada HIV enfeksiyonu icin tedavi endikasyonu varsa, HBV
enfeksiyonunun derecesi g6z oniine alinmaksizin her iki virlse
de etkili tedavi baslanir. Birinci secenek tenofovir disoproksil
fumarat (TDF)+emtrisitabin ile bir nonniikleozit revers
transkriptaz inhibitorii (NNRTI) veya proteaz inhibitorii (Pi)
kombinasyonudur. Alternatif olarak TDF+lamivudin (3TC)+NNRTI
veya Pi de kullanilabilir.

Eger HBV icin son trimestrde antiviral kullanimi dustindllyorsa
ilag etkilesimleri de g6z oniinde bulundurularak HIV tedavisinde
de kullanilan bir ilac olan tenofovir secimi uygun olacaktir.
Asemptomatik hastalarda ise son vyillarda 6nemi azalmakla
birlikte CD4+ T lenfosit lenfositi diizeyi degerlendirilerek
<350 mm?® ise hemen ART baslanmasi, >500 ise beklenmesi
onerilmektedirts3!,

Her ne kadar HBV epidemiyolojisindeki olumlu degisim
nedeniyle tGlkemizde kronik HBV enfeksiyonu olgulari azalmis
olsa da halen genc yasta HBeAg pozitif anne adaylarinin oldugu
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goz onilinde bulundurularak tim gebelere her gebelikleri
sirasinda HBsAg bakilmasi ihmal edilmemeli, gebelikte HBsAg
pozitifli§gi saptanan annelerin bebeklerine dogumda ilk 6-12
saat icinde HBV asisi+HBIG yapilmasi ve bebeklerin izlenmesi
unutulmamaldir. Eriskin asilamasi kapsaminda seronegatif geng
kadinlar asilanarak uzun vadede korunma saglanmalidir.
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