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1. GIRIS

Hepadnaviridae ailesinden, kiiciik, ¢ift sarmallt bir DNA viriisii olan Hepatit B viriis
(HBV) enfeksiyonu giincelligini ciddi sekilde koruyan kiiresel bir saglik sorunudur. Tim
diinyada iki milyar kisinin Hepatit B viriisii ile karsilagtigi ve 400 milyon civarinda kisinin bu
viriisii tagidig1 veya kronik enfekte oldugu bilinmektedir. Her yil 1.3 milyon kisinin hayatim
kaybetmesi nedeniyle viral hepatitler en yaygin 6liim nedenleri arasinda goriilmektedir
(Demir ve ark., 2013, ss. 12-19). Ulkemizde 2012-2016 yillar1 arasinda gergeklestirilen
karaciger transplantasyonu olgularinin yaridan fazlasimi viral hepatit olgular1 olusturmustur
(Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi1 2018-2023). Diinya Saglik Orgiitii 2020
yilinda “Hepatitis-Free Future” “Hepatitsiz Gelecek” bashikli temasim1 27.07.2020°de
belirlemis ve duyurmustur (WHO, 2020). Ayni temada “Hepatit B virlislinlin anneden
¢ocuga bulasmasinin Onlenmesi: Gebelikte antiviral profilaksi kilavuzu” nu ek olarak
aciklamis ve yaymlamistir (WHO, 2020). Diinya Saglik Asamblesi 2020 raporunda "Viral
Hepatitte Kiiresel Saglik Sektorii Stratejisi 2016-2021 Hedefleri” miicadele plani tekrar
giindeme getirilmistir. Bu miicadele dogrultusunda “Siirdiirtilebilir Kalkinma Giindemi 2030”
duyuru baslig: ile yeni hepatit enfeksiyonlarinin %90, viral hepatite bagh o6liimlerin %65

oraninda 2030 yilina kadar azaltilmasina yonelik koruyucu kiiresel hedefler belirlenmistir
(WHO, 2020).

Ulkemizde HBsAg prevalanst %4,6 olup yaklasik ii¢c milyon kisinin viriisle kronik
enfekte oldugu bildirilmistir. Hepatit B viriis enfeksiyonu; gebeden bebege vertikal gegis,
cinsel iliski, kan yolu, parenteral girisimler, deri biitiinliigiinlii bozan enfekte malzemelerin
kullanilmas: (jilet, ustura, tirnak makasi, enjektor, dovme, piercing, akupunktur malzemeleri)
tiikkriik, diger viicut sivilari ve mukozal temas yoluyla bulasir. Virlisiin rezervuar1 ve tek
kaynagi insandir (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023).

Diinyada her y1l yaklasik elli milyon yeni olgu tani almaktadir ve bunlarin %50’sinin
viriisii prenatal donemden itibaren aldigi bildirilmistir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19; Narin
ve ark., 2016, ss. 48-52, Yiicel ve Camurdan, 2017, ss. 87-92). Prenatal siiregteki hepatit B
enfeksiyonunun vertikal bulag yollar1 intrauterin, intrapartum ve postpartum doénemler
olabilmektedir. Gebelikte HBsAg seropozitiflik orani diinya genelinde % 0.6 ile %5.8
arasindadir (Marguerite ve Men-Jean, 2018, ss. 137-145). Ulkemizde ise, 1995 ve 2015 yillari
arasinda 7605 gebenin yer aldig1 retrospektif HBV prevalans arastirmasinda bu oran % 1.5
(sekil 1) farkli bir arastirmada ise %1 bulunmustur (Furuncuoglu ve ark., 2016, ss. 510-513,;
Sahin ve ark., 2018, ss. 7-11). Yine ililkemizde 1998-2012 yillarin1 kapsayan metaanaliz
caligmasinda 41.107 gebe incelenmis ve HBsAg + ‘lik oran1 %4.3 olarak belirlenmistir
(Tosun, 2013, ss. 27-80).
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Sekil-1: 1995-2015 Yillar: aras1 U¢ Ardisik Peridotta Hepatit B Yiizey Antijeni (HbsAg) ve Anti-Hbs Pozitif
olan Gebelerin Dagilimi (Furuncuoglu ve ark., 2016, ss. 510-513).

Vertikal gecis hepatitteki kroniklesmenin en Onemli nedenlerinden biridir. Gebe
HBsAg seropozitiflik oran1 genel prevalansa gore diisiik olsa da Hepatit B’nin en 6nemli
bulas yolu gebelik ve postpartum siirecteki anne, bebek ve aile i¢i hastalik veya tasiyiciliktir.
Bu nedenle gebe ve bebeklerdeki hepatit B prevalansi iilke toplam prevalansini ciddi oranda
ve dogrudan etkilemektedir. Bu derlemenin amaci; toplum sagliginda Hepatit B prevalansini
onemli oranda etkileyen ve prevalanstaki gizemini devam ettiren Hepatit B prevalanst ve
gebelik iliskisini literatiir dogrultusunda tartismak, gebelik donemi ve sonrasi Hepatit B
yonetiminin énemini vurgulayarak hemsirelerin ve saglik ¢alisanlarinin hepatit B’li gebenin
takibindeki duyarliliklarini artirmaktir.

2. HEPATIT B PREVALANSI ve GEBELIK

Diinyada her ii¢ kisiden birinin HBV ile karsilagtig1 ve basta kirsal kesimde oturanlar
olmak tizere 257 milyon kisinin HBV enfeksiyonu ile yasadigi bilinmektedir. HBV nin global
prevalansi 2015°te %3,5 olarak belirlenmistir. Prevalans oran1 Afrika’da %6,1 ve Bat1 Pasifik
Bolgesi’nde %6,2 ile en yiiksek diizeydedir (Sekil 2). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre
2015 yilinda diinya ¢apinda 885 bin kisi akut veya kronik Hepatit B hastaligi nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi1 2018-2023; Yiicel
ve Camurdan, 2017, ss. 87-92).
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Sekil-2: Diinyada Farkli Cografi Bolgelerde HBV Prevalansi, DSO, 2015 (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve
Kontrol Programi 2018-2023).

Ulkemizde ise 2009 yilinda 18 yas iistii bireylerde HBsAg pozitifligi %4 ve antiHBc
pozitifligi %30,6 olarak saptanmistir (Tozun ve ark., 2015, ss. 1020-1026). Toplumumuzda
eriskin yas grubunda iki milyondan fazla HBsAg pozitifligi oldugu, fakat bu kisilerin ancak
%12’sinin kendinden haberdar oldugu saptanmistir (Tozun ve ark., 2015, ss. 1020-1026).
Ulkemizde akut hepatit B insidans1 giderek azalmakta ancak (Sekil 3) kisilerin
hastaliklarindan haberdarlik ve farkindalik diizeylerinin son derece diisiikk oldugu bu
rakamlarla goriilmektedir (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023;
Tosun, 2013, ss. 128-134).
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Sekil-3: Yillara ve Yas Gruplarina Gére Akut Hepatit B Insidansi (Yiizbinde) Tiirkiye, 1990-2017 (Tiirkiye Viral
Hepatit Onleme ve Kontrol Progranm 2018-2023).

Dogurganlik caginda HBV enfeksiyonu olan kadinlar, HBV’nin yayiliminda 6nemli
bir kaynaktir. Gebelerdeki kronik hepatit B prevalanst genel toplumdakine yakindir;
diinyadaki tiim annelerin yaklasik %35’inin Hepatit B surface antijeni (HBsAg) +’dir ve bu
durum yasanan bolgedeki endemik duruma goére %0,6 ile %20 gibi degisen oranlarla
goriilebilmektedir (Petersen, 2011, ss. 1171-1173; Yiicel ve Camurdan, 2017, ss. 87-92).
Endemik bolgelerde wviriis, genellikle enfekte anneden dogan bebeklere bulasarak
yayilmaktadir. Ulkemiz orta endemik bdlgedir ve farkli calismalarda gebelerdeki tasiyicilik
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orani %1,20 ile %4,7 arasinda bulunmustur. Dogu ve Giineydogu Anadolu’da dogan veya
buralardan go¢ eden bireylerde tasiyicilifin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Tosun,
2013, ss. 27-80; Tosun, 2013, ss. 128-134; Yiicel ve Camurdan, 2017, ss. 87-92). Yiiksek
endemik bolgelerde perinatal gecis baslica bulas yolu iken, orta endemik bolgelerde erken
cocukluktaki horizontal gegis en yaygin bulas yolu olmaktadir. Giinlimiizde viriis her yil
yaklagik 600.000 kisinin hayatin1 kaybetmesine neden olmaktadir ve bu kisilerin %21 rinin
viriisii perinatal donemde, %48’inin ise bes yas altinda aldig1 bilinmektedir (Koziel ve Thio,
2010, ss. 2059-2086). Gebelikte HBV enfeksiyonu; amniyotik s1vida, kordon kaninda, vajinal
salgilarda, bebegin mide igeriginde ve postnatal donemde anne siitiinde bulunabilmektedir. Bu
nedenle HBsAg + anneden dogan bebekler tedavi edilmedikleri takdirde %65 ile %90
oraninda tasiyict olabilmekte ve ileride kronik hepatit B ve hepatoseliiler kanser riskiyle
karsilasmaktadirlar. Infeksiyonunun kroniklesme riski viriisiin alindig1 yasla ters orantilidir.
Yani kronik enfeksiyon riski perinatal gegislerde %90, 1-5 yas arasit ¢ocuklarda %10-20,
eriskinlerde ise %5 oranindadir. Ozellikle yasamm ilk bes yili, HBV enfeksiyonunun
onlemesinde kritik donemdir. Bu nedenle Birlesmis Milletler bes yas alti kronik HBV
enfeksiyonu insidansini, hepatitle miicadelede bir indikator olarak kabul etmistir (World
Health Statistics, 2016). Gebelik ve sonrasi siiregte bebegi korumak, hastaligin toplumda
yayilmasinin azaltilmasinda onemlidir (World Health Statistics, 2016; Tiirkiye Viral Hepatit
Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023).

2.1. Gebeligin, Hepatit B Enfeksiyonu Uzerine Etkisi

Gebe kalmanin, HBYV enfeksiyonunun klinik dogal seyri lizerine 6nemli etkisi yoktur.
Bu nedenle inaktif HBV enfeksiyonu olan; HBV tasiyict durumdaki hastalarda gebelige izin
verilebilir. Ancak gebelikte ve dogum sonrasi ilk {i¢ ayda akut hepatit alevlenme bildirilen
caligmalar mevcuttur. HBs Ag pozitif tastyicilarda gebelik esnasinda aktif karaciger hastaligi
gelisebilmektedir. Kronik Hepatit B ile infekte gebelerde, gebelik sirasinda siroz insidansi
diisiik bulunmustur. Ancak hastaligin prognozu bu dénemde daha fazla yakindan izlenmelidir
(Soderstrom ve ark., 2003, ss. 814-819; Ter Borg ve ark., 2008, ss. 37-41).

Dogurganlik ¢aginda olup kronik hepatit B tedavisi alan kadinlarin gebelik istekleri
sorgulanmalidir. Olas1 bir gebelik durumunda verilecek ilacin giivenilirligi ile ilgili hastanin
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Tedavi annedeki karaciger hastaliginin siiresine ve siddetine gore
planlanir. Pegile interferonlarin kullanimi gebelik sirasinda kontraendikedir (Tablo.2).
Lamividune gebelerde kulanim ile ilgili en fazla deneyime sahip ilactir, ancak C
katogorisindedir. Adefovir ve Entekavir de gebelik katogorisi C, Telbivudine ve Tenofovir
ise gebelik katogorisi B olan ilaglardir. Bu nedenle gebeligin, hepatit B iizerine etkisi kronik
hastada dolayl1 olarak tedaviye karar asamasinda goriilmektedir. Kronik hastalik tedavisi alan
anne adayma gebelik sirasinda rutin tedavinin kesilmesi durumda olas1 hastalik ve gebelik
riskleri anlatilmalidir (EASL, 2012, ss. 167-185; Giinsar, 2012, ss. 299-302). {leri derece
karaciger fibrozisi ve siroz varsa dekompanse karaciger hastalig1 ve akut karaciger yetmezligi
acisindan gebenin takibi gereklidir. Alanin aminotransferaz (ALT) gebeligin ge¢ doneminde
ve dogum sonrasi artabilmektedir (Soderstrom ve ark., 2003, ss. 814-819; Ter Borg ve ark.,
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2008, ss. 37-41). Ayrica gebelerin 3. trimestere girerken HBV DNA diizeylerine bakilmasi
onemlidir (EASL, 2009, ss. 227-242; Giinsar, 2012, ss. 299-302).

2.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Gebelige ve Bebege Etkisi

Hastalarda siroz ya da karaciger yetmezligi gelismedigi siirece HBV enfeksiyonun
fertilite ve gebelik oranina belirgin etkisi yoktur. HBV enfeksiyonunun gebelik doneminde
gecirilmesi anne ve fetiiste teratojen etki olusturmaz ve gebeligin sonlandirilmasi gerekmez.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda kronik HBV olan gebelerde bu donemde gestasyonel
diyabet, erken dogum tehdidi, antepartum hemoraji, fetal distres, postpartum kanama, diisiik
dogum agirlig1 gibi komplikasyonlarin goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir (Wong ve ark.,
1999, ss. 485-488; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52; Tosun, 2016; Tse ve ark., 2005, ss. 771-
775). Karaciger fonksiyonlar1 belirgin diizeyde bozuk olan gebelerde ayrica puerperal
enfeksiyon, prematiir dogum, fetal 6liim ve neonatal asfiksi riski artmaktadir (Narin ve ark.,
2016, ss. 48-52). Gebede kronik HBV enfeksiyonu durumunda progesteron ve Ostrojen
diizeyleri artis gosterir. Bu artig farklt metabolizma islevleri ve karaciger enzimlerinde
olumsuz sonuglar gelistirebilmektedir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19). Ikiyiiz elli ii¢c gebe ile
yapilan bir aragtirmada HBsAg-pozitif olan gebelerde gestasyonel diyabet, antepartum
kanama ve erken dogum tehdidi riskinin arttig1 gosterilmistir. Ayni ¢alismada kronik hepatitli
gebeler ile hepatiti olmayan gebeler arasinda mortalitede anlamli fark bulunmamustir (Tse ve
ark., 2005, ss. 771-775).

HBV’nin anneden bebege gecisi perinatal donemde, dogum sirasinda ve postpartum
donemde gergeklesebilmektedir. Gebelikte HBV enfeksiyonu gegiren annenin ilk trimesterde
fetlise vertikal gecis orant %10 iken, {iclincii trimesterde bu oran %60-90’a ¢ikmaktadir.
Ozellikle son ii¢ ayda plasentanin yaslanmasi nedeniyle gecis artmaktadir (Tosun, 2016;
Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-179). Dolayisiyla perinatal dénemde anneden HBV
enfeksiyonunun fetusa gegebiliyor olmasi, yenidogan doneminde alinan HBV enfeksiyonunun
akut hatta fulminan hepatite yol agabilmesi siirdiiriilebilir yenidogan sagligi igin risk
olusturmaktadir. Bulag c¢ogunlukla dogum sirasinda gerceklesmektedir. Ciinkii dogum
sirasinda maternal ve fetal kanin karigmasi, kontamine sivinin yutulmasi ve travma nedeniyle
risk artmaktadir. Dogumdan sonra 72 saat iginde bebege gerekli bagisiklama yapilmazsa HBV
pozitif anneden dogan bebeklerde %70-90 vertikal gecis olmakta ve hepatit B enfeksiyonu
%90 yenidoganda kroniklesmektedir (Petrova ve Kamburov, 2010, ss. 5042-5046; Tosun,
2013, ss. 27-80; Tosun, 2013, ss. 128-134; Yi ve ark., 2016, ss. 32-39).

Bulas riskini en aza diisiirmek i¢in dogum sonrasi yenidoganda aktif ve pasif koruma
ihmal edilmemelidir (Tosun, 2016). Ulkemizde 1998 yilindan itibaren asilama programina
dahil edilen Hepatit B asis1 ile HBsAg seropozitifligi diisiiriilmeye calisiimaktadir (Bakar ve
Dane, 2016, ss. 83-88). Viral hepatitlerle miicadele kapsaminda yakin tarihte Saglik Bakanlig:
tarafindan “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023 ulusal eylem
plani olusturulmustur. Bu eylem planinda amag, viral hepatit yeni vaka sayisin1 azaltmak,
gelisen komplikasyonlarin Oniine gegilerek oliimleri azaltmak, viral hepatit hastalarinin
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bakimini iyilestirmek ve viral hepatitlerin toplumsal alanlarda olusturdugu sosyo-ekonomik
olumsuz etkiyi azaltmaktir. “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi” kapsaminda
sekiz 6nemli strateji belirlenmistir. Bunlar;

Strateji 1. “Farkindaligin artirtlmasi”

2999

Strateji 2. “Bagisiklamanin artirilmasi
Strateji 3. “Viral hepatit siirveyansinin giiglendirilmesi”

Strateji 4. “Anneden bebege gegisin azaltilmas1”

Strateji 5. “Tedaviye erisimin artirilmasi”

Strateji 6. “Giivenli kan {iriinleri saglanmas1”

Strateji 7. “Damar i¢i madde kullananlarda viral hepatit bulasinin 6nlenmesi”

Strateji 8. “Saglik hizmeti iliskili hepatitlerin onlenmesi” olarak raporda yer
almaktadir (2).

Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi kapsaminda Strateji 4.’de
“Anneden bebege gecisin azaltilmas1” hedeflenmistir. Ilgili strateji kapsaminda; bebege
bulasin 6nlenmesi, dogum oncesi testlerin yapilmasi, hamilelik sirasinda kisilerin takibi,
gerekli durumlarda tedavi uygulanmasi, giivenli dogum, dogumdan sonra ilk 12 saatte
yenidogana as1 ve immiinglobulin uygulanmasi, dogum sonrast takip siireclerinin
giiclendirilmesi bagliklar1 ele alinmistir. Ayrica iilkemiz saglik mevzuatlarina gore gebe
kadinlara viral yiiklerinin yiiksek oldugu durumlarda gebelik siiresince tedavinin
uygulanmasinin miimkiin olabildigi tekrar beyan edilmistir (Tablo 1) (Tirkiye Viral Hepatit
Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023). Gerek komplikasyonlarin anne ve fetiisiin saglig
icin Onlenmesi ve gerekse HBV nin perinatal bulas yoluyla gecisinin engellenmesi nedeniyle
Hepatit B enfeksiyonunun gebelik donemindeki yonetimi, hepatit B ile miicadelede kirilma
noktasini olusturmaktadir.

Tablo-1: Strateji 4. Anneden Bebege Gegisin Onlenmesi. (Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programi 2018-2023).

Amag¢ IV. Anneden bebege HBV bulasim engellemek.

Hedef IV.  HBsAg pozitif anneden bebege bulas yilizdesinin tespit edilerek %90 azaltilmasi.

Faaliyetler 1. Gebelerin periyodik muayeneleri sirasinda Hepatit B yoniinden degerlendirilmesi, ve
gebelik sonrasi kisisel korunma yontemleri hakkinda bilgi verilmesi

2. Dogum oncesi Hepatit B yoniinden tetkik edilen gebe oranlarmin arttirilmasi

3. Hepatit pozitifligi saptanan gebelerin postpartum dénemde takibinin saglanmasi ve
tedaviye yonlendirilmesi
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2.3. Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Yonetimi

Hepatit B tanisinda giivenilir testlerin varhigi ve tedavi seceneklerinden dolayi,
perinatal donemde HBsAg taramasi standart bir yaklasimdir (ACOG, 2007). HBV taramasi
ile hem tedavi gereken gebeler hem de Hepatit B asis1 ve immiinglobulin uygulanmasi
ihtiyact olan yenidoganlar erken donemde tespit edilebilmektedir. Bu nedenle HBV’nin
kontrolii ve bulasiciligin dnlenmesinde Once tarama ile tanilama, sonra tedavi ve asilama ile
HBIg yer almaktadir (Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). Biitiin gebelere ilk hastaneye
geliglerinde HBV infeksiyonu agisindan rutin HBsAg kontrolii yapilmalidir. HBsAg negatif
fakat risk gruptaki gebenin testleri tekrar yapilarak kontrol edilmelidir. Hepatit B asis1 canli
viriis degildir, gebe icin kullanilmasinda yan etkisi yoktur, fakat istenilmeyen sonuglari
nedeniyle zorunlu olmadikca asinmn yapilmasi uygun degildir (Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-
179).

Kronik hepatit B tedavisi almast uygun olan fakat gebe olmayan kadin hastalarda,
tedaviye baslamadan once gebelik istegi konusulmalidir. Gebe kalinmasi halinde annenin
antiviral tedavi alip almayacagi, tedavinin gebelige ve bebege olasi etkileri, yenidoganin nasil
immiinize edilecegi ve tedavinin hastaliga etkileri degerlendirilmeli ve aileye a¢iklanmalidir.
Eger tedavi, gebe kalmadan once kesilecekse anne agisindan da tiim riskler anlatilmalidir.
fleri derece HBV olgularinda ilacin kesilmesi enfeksiyonun alevlenmesini arttirabilir. Bu
nedenle tedavi alirken gebe kalanlar ile gebe kalmak isteyen kadinlarda hepatit yonetimi daha
onemli olmaktadir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52; Tosun,
2016).

2.4. Gebelikte Hepatit B Tedavisi

Rutin takipte hastaneye ilk kez bagvuran gebenin hepatit markerleri kontrol edilerek
aktif ya da pasif bagisiklik durumu degerlendirilmelidir. Hepatit B ylizey antijeni HBsAg +
ise tagtyict mi yoksa hasta m1 olduguna karar vermek gerekmektedir. Eger hepatit B klinik
semptomlar1 yoksa gebe tastyicidir. Tasiyicida ALT ve AST diizeyi normaldir. HBsAg +
tastyicilarda gebelik esnasinda aktif karaciger hastaliginin da gelisebilecegi unutulmamalidir.
Eger semptomlar var ve HBsAg + ise gebenin akut hepatit B mi yoksa kronik hepatit B mi
olduguna karar vermek gerekir. Akut Hepatit B’de HBsAg+ ve Anti HBc-IgM +‘dir. Kronik
Hepatit B infeksiyonunda ise HBsAg’nin en az 6 ay serumda + olarak saptanmasi gerekir.
Ayrica aralikl veya stirekli ALT/AST ytiksekligi goriiliir. Kronik HBV gelismisse Anti HBc—
IgG pozitiftir. Kronik HBV’de HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 IU/mL
veya HBeAg negatif hastalarda HBV DNA> 2000 IU/mL oldugu gézlenir (Narin ve ark.,
2016, ss. 48-52; Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-179).

Kronik Hepatit B’li gebe yonetiminde hedef karaciger fonksiyonlarinin stabil olmasi
ve yenidogana gecisinin onlenmesidir (Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). HBV’nin gebelikte
gelismesi mortaliteyi arttirmaz ve teratojenik etkisi yoktur; fakat gebelik komplikasyonlarmin
goriilme sikligin1 artirmaktadir (Borgia ve ark., 2012, ss. 4677-4683). Yeterli kanit olmamakla
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birlikte tedavinin kronik HBV komplikasyonlarmi oOnledigine, hastaligin ilerleyisini
durdurduguna ve bebege gecisi azalttigina dair gii¢lii veriler meveuttur (Ornoy ve Tenebaum,
2006, ss. 446-457; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). Tedavi uygulandiginda Hepatit B
enfeksiyonuna bagli gebelik komplikasyonlarinin onlenebildigi, anneden bebege gecisin
azaldig1 ve hastaligin ilerleyisinin oniine gegilebildigi bildirilmistir (Narin ve ark., 2016, ss.
48-52). Tedavi annedeki hepatit B viral yiikii ve perinatal transmisyonu azaltabilir (EASL,
2009, ss. 227-242; Gilinsar, 2012, ss. 299-302). Gebelikte antiviral ilag kullaniminin
giivenilirligi yoniinde fazla kanit olmamasi nedeniyle miimkiinse tedavinin dogum sonrasi
donemde yapilmas1 dnerilmektedir (Zengin ve Oren, 2018, ss. 175-179). Eger kadin HBV
tedavisi sirasinda gebe kaldiysa antivirallerin devamina fetiise yonelik risk-fayda analizinden
ve gebenin karaciger hastaliginin siddetinden sonra karar verilmelidir (Keeffe ve ark., 2008,
ss. 1315-1341). Annede HBV DNA diizeyi en 6nemli ve tek basina risk faktoriidiir. Hepatit B
enfeksiyonu olan gebelerde hastaliginin siddetini belirlemek i¢in; HBV DNA diizeylerinin,
bazal ALT degerlerinin, HBeAg ve anti-HBe durumlari ile baska viral hastaliklarin olup
olmadiginin incelenmesi gerekmektedir. ALT ve HBV DNA diizeyleri gebelik boyunca fi¢
ayda bir ve son trimesterin sonuna dogru daha sik izlenmelidir (Tablo 2) (EASL, 2009, ss.
227-242).

Tablo-2: Gebelikte Kronik Hepatit B Yonetimi (EASL, 2009, ss. 227-242).
Gebelik birinci trimestirde HBs Ag, Anti-HBc, Anti-HBs degerlendir

ﬂ

HBs Ag pozitif saptanir ise Gebe HBs Ag pozitif ise

HBV DNA>1.000.000kopya/mL

(200.000 1U/mL), 32.haftada
antiviral tedaviyi diisiin

HBsAg (-), Anti-HBs (-)

ﬂ HBs Ag yi dogrula Tercihen tenofovir, veyatelbivudin ya da
Bazal HBV Lamivudin
Yiiksek riskli bireylerde
anneye HBV agisini
duistin

DNA degerine bak Bebege dogardogmaz HBIg+HBV agisini

uygula
26-28. haftada

kantitatif HBV DNA

<1.000.
tekrarla HBV DNA<1.000.000 kopya/mL

Antiviral tedaviye ihtiyac yoktur

Bebege dogumda
Hepatit B asisi yap

Bebege dogar dogmaz HBIg+Hepatit B agisi
uygula.

Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi (Food and Drug Administration (FDA)), gebelikte
kullanilan ilaglart A, B, C, D ve X olarak bes kategoriye ayirmistir. Hepatit B tedavisinde
kullanilan oral antiviral ilaclardan olan Adefovir, Lamivudin, Telbivudin, Entekavir ve
Tenofovir’den hi¢ biri A kategorisinde degildir. Bu ilaglardan Tenofovir ve Telbivudin
kategori B, diger ilaclarin kategorisi C’dir (Tablo 3) (Giles ve ark., 2011, ss. 621-628;
Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Oral antiviral ila¢ tedavisi alacak olan gebe
kadinlarin tedavisinde, gebelik kategorisi B olan ilaglarin kullanilmasi Onerilmektedir.
Tedavide interferon kullanimi fetiis i¢in kontraendikedir ve gebelik kategorisi X dir (Giles ve
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ark., 2011, ss. 621-628; Borgia ve ark., 2012, ss. 4677-4683; Demir ve ark., 2013, ss. 12-19;
Tosun, 2016; Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Tedavi karar1; gebeligin evresi,
karacigerdeki hasarin diizeyi, kullanilan diger ilaglar, ilacin gebeligin erken dénemindeki
etkileri, alevlenme ve dogumsal defekt risklerine gore verilir. Tenofovir bazli ¢aligmalarda
dogumsal defekt riski ilk trimesterde 92,3, ikinci ve {igiincii trimesterde %2,2 olup
toplumdaki diger dogumsal defektlerle benzer bulunmustur (Uyanikoglu ve Uyanikoglu,
2017, ss. 57-60). Yetmis lilke raporlarini igeren Antiretroviral Gebelik Kaydi 2020 ara
raporunda en fazla vaka bildirilen iilke Amerika Birlesik Devletleri (%73,2) iken Tiirkiye’den
%0,1’den daha az vaka bildirilmistir. Bu gruptan antiviral ila¢ kullanan gebelerden 167 sinin
Lamivudin, 118’nin Tenofovir ve 3’iiniin Telbivudin oldugu tespit edilmistir (Antiretroviral
Pregnancy Registry Steering Committee, 2020).

Tablo-3: Antiviral Ilaglarin Gebelik Kategorileri (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60)

ila¢ Gebelik Oneri
Kategorisi
IFN alfa C C Onerilmez
PEG-IFN alfa C Onerilmez
Adefovir C Onerilmez
Entecavir C Onerilmez
Lamivudine C Insan giivenlik verisi fazla, antiviral direng
riski var
Telbivudine B Insan giivenlik verileri olumlu, antiviral
Insan direng riski var
Tenofovir B Insan giivenlik verisi fazla, ilk tercih

IFN: interferon
PEG-IFN: Pegile interferon

Tedaviyi almakta iken gebe kalanlar icin iki segenek vardir. Birinci segenek hafif,
niiks ve hastaligin ilerleme riski diisiik olanlarda tedavinin kesilmesi ve hepatik alevlenme
yoniinden ALT ve HBV DNA yoniinden yakin takibe alinmasidir. Bu hastalarin dogum
sonrasinda tedavinin gerekliliginin tekrar degerlendirilmesi gerekir. Ikinci segenek de ise
izlem boyunca Lamivudin, telbivudin veya tenofovir antiviral tedavisinin ardisik
kullanilmasidir. HBV i¢in kullanilan ilaglarin higbiri gebede kullanim i¢in onay almamustir.
Lamivudin (LAM), telbivudin, tenofovir (TDF) 3. trimesterda dogumdan once maternal
viremiyi disiirlip gegis riskini azaltabilir. Bu nedenle tedavi alirken gebe kalan kisi interferon
aliyor ise tedavi hemen kesilmelidir. Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda
karsilasilabilecegi sorunlar ya da tedavinin devamu ile ilgili riskler hakkinda bilgi verilmelidir.
Gebelik boyunca biitiin  kararlarda annenin sagligi  ve fetlis bagimsiz olarak
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degerlendirilmelidir. Lamivudin, Tenofovir ya da Telbivudin almakta iken gebe kalan kisilere
ilacin fetlis iizerine yan etkileri aciklanmali, onam alindiktan sonra tedaviye devam
edilmelidir. Gestasyonel donemin 4-14 hafta arasi organogenez icin kritik dénem olmasi
nedeniyle ilacin teratojenik etkilerini diislinmek gerekir. Antiviral ilaclar gebelerde karaciger
yaglanmasi ve laktik asidoza neden oldugu bildirilmistir. ilag kullanan gebelerin elektrolitleri
ve karaciger enzimleri izlenmelidir (Tosun, 2016). Randomize kontrollii 15 ¢alismay1 iceren
bir meta-analiz incelemesinde, gebeligin 28. haftasindan sonra kullanilan Lamivudin
tedavisinin bebege HBV enfeksiyon gecisini engelledigi gozlenmistir (Han ve ark., 2011,ss.
4321-4333). Diger bir calismada ise 20-32. haftalarda kullanilan Telbivudinin bebege gecisi
engelledigi bildirilmistir (Han ve ark., 2011,ss. 4321-4333). Tiirkiye’de 85 HBV enfekte gebe
ile yapilan calismada gebelik doneminde anneye uygulanan antiviral ila¢ tedavinin bebege
zarar vermeksizin vertikal gecisi onledigi belirlenmistir (Kili¢ ve ark., 2020, ss. 13-17).

2.5. Hepatit B Enfeksiyonunun Bebege Gecisinin Onlenmesi

Annenin HbeAg durumu fetiise gegisi etkilemektedir. HbeAg pozitif annelerde negatif
olgulara gore HBV gecis riski belirgin olarak artmistir. HBV enfeksiyonu geciren annenin, ilk
trimesterde fetiise vertikal gecis orami diisikkken, son trimesterde vertikal gegis orani
artmaktadir. Annede HBV DNA 108 kopya/mL olmasi neonatal infeksiyon igin risk
olusturmaktadir. HBV DNA ne kadar yiiksek ise yeni dogana bulasin daha fazla olacagi
bildirilmektedir. Bu nedenle HBV-DNA oran1 yiiksek olan hamilelerde dogum Oncesi gegisi
azaltmak i¢in antiviral verilmesinin gegcisi engelleyecegi savunulmaktadir. Gebede bu degerin
HBV DNA >106kopya/mL olmas1 bulasicilik i¢in sinir kabul edilmektedir. Gebeligin son
trimestirinde HBV-DNA >107 kopya /mL olan veya onceki gebeliginde Hepatit B pozitif
hikayesi olup HBV-DNA >106 kopya/mL olanlarda antiviral tedavi baglanmasi; HBV-DNA
6-8 logl0 IU/mL’de tedavi yapilabilir ve HBV-DNA < 6 log10 IU/mL ise tedavi gerekmez
oldugu Ongiriilmiistiir. Yiiksek viral yiikii olan gebede, son trimestirde antiviral tedavinin
baslanmasi fetal transmisyonu ve annedeki alevlenmeleri engeller (L1 ve ark., 2003, ss. 1501-
1503; Narin ve ark., 2016, ss. 48-52,).

HBIG ve astya ragmen gebeligin son trimesterinde, viral ylikii fazla ve HBeAg pozitif
olan gebelere oral antiviral baslanmasi gerekebilir. Tedavi gerekli ise gebeligin 28-30.
Haftalar1 arasinda baslanip dogum sonrasi 4. haftasina kadar siirdiiriiliir. Tedavi kesilmeden
once hasta bazinda degerlendirme yapilmasi énemlidir. Baslangic HBV-DNA’s1 ve fibrozisi
yiiksek sirozu olan hastalarda tedavi onerilmektedir. Aktif karaciger hastaligi olan, ALT’si
yiiksek, HBV-DNA diizeyleri artmis veya dnemli hepatik fibrozu saptanan gebelere gebeligin
erken doneminde dahi tedavi diisiiniilebilir. Gebelik ge¢ doneminde anneden bebege gecisi
onlemede Lamivudin etkisinin incelendigi li¢ meta analiz sonucunda, intrauterin enfeksiyon
oranini %13-23.7 oraninda azalttig1 bildirilmistir (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-
60). Gebelik ge¢ doneminde anneden bebege gecisi Onlemede Telbivudin etkisinin incelendigi
(1990-2011) iki randomize / dort randomize olmayan ¢alismada 576 anne (306 telbivudin ve
270 kontrol) incelenmistir. Bu arastirmaya gore HBsAg/HBV DNA pozitifligi Telbivudin
grubunda anlamli diisiik (dogumda ve 6-12 aylik izlemde) bulunmustur. Gebeligin geg
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doneminde telbivudin intrauterin HBV gecisini onlemede etkilidir. Onemli yan etki ve
komplikasyon gozlenmemistir (Deng ve ark., 2012, ss. 185; Uyanikoglu ve Uyanikoglu,
2017, ss. 57-60). Gebelik ge¢c doneminde anneden bebege gecisi onlemede Tenofovir’in
(TDF) etkisinin arastirildigi 118 HBeAg (pozitif) gebe, 30-32. haftalarda ve dogum sonrasi
bir ay TDF almislardir. Caligmada tiim infantlara HBIG ve {i¢ doz as1 yapilmis ve dogum
sonrast 6. ayda HBsAg pozitifligi tedavi kolunda %1.54, kontrol grubunda %210.71
bulunmustur. Tenofovir’in Cin ve Tiirkiye verileri gebelikte giivenli/etkili oldugu yoniindedir
(Celen ve ark., 2013, ss. 9377-9382; Chen ve ark., 2015, ss. 375-386; Hu ve ark., 2015, ss.
2504-2509; Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60).

Vajinal dogum veya sezaryen dogum ile vertikal gecis arasinda bir fark oldugu
yoniinde kesin veri yoktur. Gebelerde HBV enfeksiyonu yiiksek diizey viremikse intrapartum
bulasi onlemek i¢in sezaryen dogum tercih edilebilir; ancak sezaryen dogum ile bulasin
engellenecegi yoniinde kesin bir kanit yoktur. Aktif ve pasif HBV profilaksisi dogru ve uygun
bir sekilde uygulanirsa gebelerin dogum seklinin 6nemi olmadig bildirilmektedir (Demir ve
ark., 2013, ss. 12-19). Cochrane veri tabaninda Yang ve arkadaslar1 (2008) tarafindan 789
gebenin incelendigi 4 randomize ¢alismanin sonucuna gore, sezaryen ile dogumun vajinal
doguma gore bulast azalttigi bulunmustur (Yang ve ark., 2008, ss. 100). Fakat bu konuda
daha fazla ¢alisma yapilarak sonuglarin kanit diizeyine ulasmasi ve tekrar degerlendirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dogum sonrasi ilk 6-12 saat igerisinde HBsAg + olan annelerin bebeklerine HBV
asis1 ile birlikte tek doz hiperimmiinoglobulin (HBIG) uygulanmasi halinde gecis riski
azalmaktadir. Kronik hepatit B’li anne bebegini dogumdan sonra pasif ve aktif immiino-
proflaksi uyguladiktan sonra emzirebilir. Asi ve HBIG uygulanmasi yenidogana bulagin
Onlenmesi i¢in tek koruyucu yoldur (sekil 4) (Buchanan ve Tran, 2010, ss. 495-504; Tran,
2016, ss. 314-317; G.U-Kilis Siirekli Tip Egitimi Toplantilar1. 2019). Bebege uygulanan
immiinglobulin ve HBV asis1 ile beraber anneden bebege gecis %5-10"a kadar azalmaktadir.
Dogum sonras1 Hepatit B asis1 ilk 12 saat i¢inde uygulanmali, aginin devamu 1. ayin ve 6. ayin
sonunda {i¢ doza tamamlanmalidir (Demir ve ark., 2013, ss. 12-19; Aslam ve ark., 2017, ss. 1-
6). As1 ve hiperimmiinoglobulin uygulanmasina ragmen bebeklerin %10-20’si yine de tasiyici
olabilmektedir (Buchanan ve Tran, 2010, ss. 495-504; Tran, 2016, ss. 314-317).
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Sekil-4: Gebe takibinde Viral Hepatit B Yonetim Algoritmasi (G.U-Kilis Siirekli Tip Egitimi Toplantilar1.
2019).

3. HEPATIT B ve EMZIiRME

HBV enfeksiyonunun anne siitii ile gecisi 1970 yilindan beri tartisilan konulardan
biridir. Amerikan Pediatri Akademisi annede Hepatit B olmasi durumunda emzirmenin
sirdiiriilmesi gerektigini ve kontraendike olmadigini bildirmektedir. Ozellikle kotii su kaynag
olan, geliri disiik olan ve yetersiz alt yapili iilkelerde anne siitii degerlidir. Bundan dolay1
genel goriis yenidoganin emzirilmesi yoniindedir (Gartner ve ark., 2005, ss. 496-506; Tosun,
2016). 1985-2010 yillar1 arasinda yapilmis 32 farkli ¢alisma incelenmis ve asilama
programindaki 5650 bebek degerlendirilmistir; sonugta anne bebek arasinda kan temasi
olmadig siirece anne siitiinden gegcis cok diisiik olarak saptanmistir (Zheng ve ark., 2011, ss.
502). Farkli bir ¢calismada ise 544 HBV infekte anne ve yaslar1 1-7 arasinda degisen 546
cocuk arastirilmis, emzirmenin anneden bebege bulas icin risk olusturmadig: ifade edilmistir
(Chen ve ark., 2015, ss. 375-386). Emzirmeyen anneden de bebege bulas yine de
olabilmektedir. Baz1 arastirmalar da goriilmiistiir ki; hepatit B tasiyicisi olan annelerden
bebege hastaliin ge¢is oram1 emziren veya emzirmeyen annelerde farkli oranda
bulunmamistir (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Kritik durumlar disinda
bebegin rutin anne siitli almasi genellikle Onerilmektedir (Zheng ve ark., 2011, ss. 502).
Hemsireler tarafindan dogumdan sonra HBsAg + olan annelerin bebeklerine, as1 ve HBIG
uygulanmigsa anne egitimlerinin en kisa silirede verilmesi ilk saatlerde oldukca kiymetlidir.
Asilanmig ve Hepatit B immunglobulin uygulanmis bebeklerini emzirmeleri konusunda
anneler tesvik edilmelidir (Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60). Hemsireler dogru
emzirme ve yenidogan egitimini anneye Ogretmelidir. Hemsireler hepatit B + annelere,
emzirme egitiminde gégiis ucunu koruyucu dogru emzirme yontemlerini uygulamali anlatarak
annelerin endiselerini paylasmali ve destek olmalidirlar. Burada 6nemli olan annenin gogiis
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ucunda ¢atlak, abse, yara ve kanama oldugu donemlerde emzirilmeye ara verilmesinin bebek
i¢cin koruyucu oldugudur. Bebegin anne siitii alamadig1 siiregte ayma uygun nasil beslenecegi,
mama hazirlama Olglitleri, ek gidaya gegis basamaklari ve diger yenidogan bakim
basliklarinin tek tek anlatilmasi ayr1 6neme sahiptir. Anneye gdgiis ucunda catlak ve kanama
olmas1 durumunda aseptik ilkeler dogrultusunda nasil pansuman yapmasi gerektigi, ne zaman
emzirmeye devam etmesinin dogru olacagi aciklanmalidir. Hemsireler, HBsSAg + annelere
g6giis ucunu koruyucu dogru emzirme yontemlerini, yenidogan hepatit B bulas riskine neden
olacak goOgiis ucu problemlerini, aseptik kosullar esliginde goglis ucu pansumanini ve
emzirmeye ara verilmesi uygun olacak diger donemler hakkinda aydinlatict egitim
vermelidirler. Bununla birlikte yenidoganin agiz hijyeni ve mukoza biitiinliigliniin korunmasi
da bulasin 6nlenmesi icin gereklidir. Gerekirse bu donemde hemsirelerle iletisim kurmasinin
onemi anlatilmalidir. Egitimde ayrica, bireysel ve genel ev hijyenine dikkat etmesinin kendi
ve aile bireylerinin saglig1 i¢in gerekliligi, aile ici bulas yollari, yenidogan hepait B as1
takvimine uyumun 6nemi agiklanmalidir.

Antiviral ila¢ kullanan annelerin emzirmesine yonelik yapilan caligmalar sinirlidir.
flaglarin anne siitii ile bebege gegisinden emin olunamamakla birlikte ila¢ firmalar1 annelerin
emzirmemesini Onermekte veya emzirecek annelerin tedaviye devam etmemesini
bildirmektedir.  Tedavide oral antiviral varsa tedavi kesilmeli veya emzirmeye ara
verilmelidir (Narin ve ark., 2016, ss. 48-52). Antiviraller siitten az salinir ve ciddi toksisite
yapmast beklenmez. Ancak uzun siireli giivenlik verisi yoktur. Emzirme sirasinda maruziyet
inutero maruziyetten daha diisiiktiir. Tenofovir’in anne siitiindeki konsantrasyonunun diisiik
oldugu bildirilmis ve TDF kullanimi kontrendikasyon olarak gosterilmemistir. Ancak
antivirallerin anne siitii ile besleme sirasindaki giivenilirligi heniiz kesinlik kazanmamustir
(Uyanikoglu ve Uyanikoglu, 2017, ss. 57-60).

4. SONUC ve ONERILER

Diinyada her yil yaklasik elli milyon yeni olgunun tani aldigi ve bunlarin yarisinin
viriisii prenatal donemden itibaren aldigi bilindiginden; gebe ve bebeklerdeki hepatit B
prevalanst toplam hepatit B prevalansint dogrudan etkilemektedir. Tim toplumun
korunmasinda oldugu gibi oOncelikle HBsAg ve anti-HBs negatif gebelerin asilanmasi
saglanmalidir. Gebede Hepatit B tedavisinde amag, annedeki HBV DNA diizeyine uygun
tedavinin planlanmas1 ve sliregte fetlise gegisin engellenmesi olmalidir. Hepatit B’nin
yayilimin 6nlenmesindeki en etkin yol dogum sonrasi ilk 6-12 saat icerisinde HBsAg + olan
annelerin bebeklerine HBV asis1 ile birlikte tek doz hiperimmiinoglobulin uygulanmasidir.
As1 birinci ve altinct ayin sonunda ii¢ doza mutlaka tamamlanmalidir. Hemsirelerin HBsAg +
kadinlardaki koruyucu rolleri gebelik istenmesi durumunda tedavinin kesilmesi ya da devam
edilmesi halinde anne ve bebekte geligsebilecek risklerin aileye agiklanmasini ve gerekirse
uygun aile planlamas1 yontemlerinin anlatilmasini igerir. Dogumun gerceklesmesi durumunda
ise, hemsireler egitici rollerini kullanarak HBsAg + anneye gdgiis ucunu nasil koruyacagini,
bulasa neden olabilecek gdglis ucu problemlerini ve emzirmeye ara verilmesi gerebilecek
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donemler hakkinda bilgi vermelidirler. Egitimde ayrica aile i¢i bulagin 6nlenmesinde bireysel
ve ev i¢i hijyenin 6nemi, yenidoganda hepatit B as1 takvimine uyumun gerekliligi agiklanmali
ve istenirse aile bireylerinin agilanmasi konusunda yardimci olunmalidir.

Alman tiim korucu onlemler ve Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programi’nin amaci hepatit-B’nin toplumsal yayilimimin 6nlenmesi ve hastalikta diistik olan
bireysel ve sosyal farkindaligin arttirlmasidir. Hedefimiz kadin, gebe, yenidogan ve
cocuklarda etkin koruyucu onlemlerle toplumsal HBsAg seropozitiflik prevalansinin geri
doniissiiz olarak azaltilmasi olmalidir.
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