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ABSTRACT

Perinatal transmission of hepatitis B virus (HBV) is the predominant mode of transmission in countries
with a high prevalence of hepatitis B surface antigen carriage. Perinatal transmission can occur via
three modalities: intrauterine transmission; transmission during delivery; and postpartum
transmission and perinatal transmission results in a high frequency of chronic infection. Therefore, it is
important to prevent perinatal transmission. At-birth prophylaxis with hepatitis B immunoglobulin
(HBIG) and the first dose of the HBV vaccine can prevent transmission during delivery or in the
postpartum period, but it has no effect on the intrauterine route of transmission. Due to the residual
risk of perinatal transmission despite correct use of birth prophylaxis with HBIG and vaccine, other
strategies (namely, antiviral drugs, HBIG to the mother, and mode of delivery) have been tested in
several studies.
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OZET

Hepatit B viriis (HBV) tasiyiciligi prevelansinin yiiksek oldugu iilkelerde bulasin en onemli sekli
perinatal anneden ¢ocuga bulastir. Perinatal bulas intrauterin bulas, dogum sirasinda bulas ve
postpartum bulas olmak iizere ii sekilde gerceklesebilir ve yiiksek oranda enfeksiyonun kroniklesmesi
ile sonuglanmaktadir. Bu nedenlerden HBV enfeksiyonunun perinatal bulasinin 6nlenmesi énemlidir.
Dogumda uygulanan hepatit B immunglobulini (HBIG) ve ilk doz HBV asilamasi sonucunda ozellikle
dogum sirasinda bulas ve postpartum bulas engellenebilirken intrauterin bulasa etki yoktur. Dogum
sonrasi dogru bir sekilde uygulanan HBIG ve asiya ragmen devam eden perinatal bulas rezidiiel riski
nedeniyle, dier stratejiler (antiviral profilaksi, anneye HBIG uygulanmasi, dogum sekli vb.) ile ilgili
bircok calisma yapilmaktadr.
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Girig

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gére 240 milyondan fazla insanin Hepatit B viriisii (HBV) ile
kronik olarak enfekte olup ciddi karaciger hastaligi ve hepatoseliiler karsinom agisindan risk
altinda oldugu ve her yil 780.000 kisinin HBV komplikasyonlar nedeniyle 6ldiigi tahmin
edilmektedir'. Ulkemizde bdlgesel degisiklik gostermekle birlikte, 2000'li yillarin basinda
%15.3 civarinda bildirilirken gebe popiilasyonunda Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitiflii
oraninin giinimiizde %71.2 diizeylerine indigi bildirilmektedir*.

Kronik HBV enfeksiyonu gelisme olasiigi enfeksiyonun edinilme yasi ile ters orantilidir.
Yagaminin ilk yili icinde enfeksiyon kapan infantlarda %80-90 olan kroniklesme sanssizlig, 1-
6 yag arasinda %30-50 ve 6 yas istii cocuklarda ve saglikli eriskinlerde %5-10 olarak
bildirilmektedir'. Yenidogan déneminde yiiksek oranda goriilen kroniklesmenin sebebinin T
hiicre fonksiyonlarinin tam olarak gelismemesi ve HBsAg'ye karsi ortaya ¢ikan immiintolerans
oldugu disiiniilmektedir*.

Perinatal anneden ¢ocuga bulas veya erken ¢ocukluk donemi bulasi enfeksiyonun yayiiminda
da onemli bir yer tutmaktadir’. Anne kaynakli bulasin onlenmesi HBV enfeksiyonunun
eradikasyonunda dnemli bir adim oldugu icin, bu makalede iilkemizde de 6nemli bir toplum
saghgr problemi olan HBV enfeksiyonunun perinatal bulasinin nasil gerceklestigi, muhtemel
risk faktorleri ve onlenebilmesi icin uygulanabilecek stratejiler anlatilmaya calisilmistir.

Tanim, Bulas Yollari ve Risk Faktorleri

Enfekte anneden dogan bir infantta, hayatin 6-12. aylannda HBsAg veya HBV
deoksiriboniikleik asit (DNA) pozitifligi HBV enfeksiyonunun vertikal bulasi olarak tanimlanir®.
Dogumda HBsAg, Hepatit B e antijeni (HBeAg) ve HBV DNA varligi sikikla geici olup
enfeksiyon bulagi olarak degerlendirilmemelidir. HBV DNA, HBeAg ve HBsAg kismi plasental
sizinti veya hiicresel yol ile plasentayr gecebilirler’. Ayni sekilde HBeAg'ye karsi antikor (anti-
HBe) veya Hepatit B core antijeni’'ne karsi antikorun (anti-HBc) dogumda veya 2 yasa kadar
pozitifligi anneden fetusa plasenta araciligi ile gegise baglidir ve enfeksiyon ile iliskili degildir’.
HBsAg'ye karsi antikor da (anti-HBs) teorik olarak plasentayi gecebilir. HBV enfeksiyonu olan
ve dogal olarak anti-HBs negatif olan annelerden dogan infantlarda, dogumda HBsAg ve HBV
DNA pozitiligi olsa da birinci ayda anti-HBs pozitifligi olanlarin 12 ay takibi sonucu HBsAg ve
HBV DNA'nin negatiflestigi, bunun aksine birinci ayda anti-HBs negatif olanlarin ise HBV
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enfeksiyonu tanisi aldidi bildirilmistir®. Bu nedenle dzellikle dogumda diisiik HBV DNA seviyesi
ve diisiik HBsAq titresi pozitifligi olan infantlar icin birinci ayda anti-HBs negatifliginin HBV
enfeksiyonu icin duyarli ve erken bir diagnostik parametre olabilecedi bildirilmistir®.

Anneden bebege HBV bulasi intrauterin bulas, dogum sirasinda bulag veya postpartum bulas
sekilinde gerceklesebilir. Intrauterin bulag vakalarin az bir kisminin nedeni olup birkag farkli
sekilde gerceklesebilir’. Enfekte sperm veya oosit yoluyla erken embriyolojik donemde veya
maternal periferal mononiikleer hiicreler yoluyla intrauterin bulasin gerceklesebilecegi
bildirilmistir®®. Aynca HBV plasental hiicreleri enfekte ederek burada proliferasyona
ugrayabilir ve sonrasinda plasental bariyeri gecerek fetusa ulasabilir'. Diger bir yol ise uzamig
dogum eylemi tehdidi veya artmis uterus kasilmalarina bagli diisiik tehdidi ile iliskili olarak
anne kaninin plasental sizinti ile fetal dolasima ge¢mesi ve HBV'nin fetusa ulagmasi
seklindedir'. Amniosentez teorik olarak plasental bariyerin bozulmasiyla anneden bebege
gecis riskini artirabilir. Ancak yapilan calismalarda amniosentezin bu riski anlaml olarak
arttirmadig bildirilmistir™ 2,

intrauterin enfeksiyon icin risk faktrleri annede yiiksek HBV DNA pozitifligi ve HBeAg
pozitifligi, uzamis intrauterin kontraksiyonlar ve erken dogum tehdidi, annede HBV'de spesifik
allellik mutasyonlar bulunmasi, annenin ozellikle 3. trimesterde akut HBV enfeksiyonu
gecirmesi, annenin daha onceki gebeliginde HBV'nin bebege gecis dykiisii bulunmasidir* .
HBeAg pozitifligi yiiksek viral yiik ile parelellik gosterdiginden dolayi intrauterin enfeksiyon
icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ayrica plasenta vasitasiyla T hiicreleri tarafindan
infanta transfer edildigi ve dolayisiyla infantta tolerans gelistigi disiiniilmektedir' .

Mannoz baglayici lektin (MBL) mikroorganizmalarin yiizeyinde bulunan sekerleri baglayarak
dogal bagisiklik sisteminde onemli rol oynayan bir tanima molekiilii olup annedeki HBV
enfeksiyonunun fetal MBL seviyelerinde bir artisa neden oldugu ve bu artisin olmamasinin
intrauterin enfeksiyon ile iligkili olabilecegi ve MBL'nin intrauterin HBV enfeksiyonundan
korunmada dnemli bir rol oynadigi bildirilmistir®.

Dogum sirasinda meydana gelen HBV bulasi vertikal bulag yollan icinde en ¢ok karsilasilan
durum olup siklikla genital traktta annenin enfekte sekresyonlarina veya kanina yenidoganin
temas! ile gerceklesir”. Ozellikle kuvvetli kasilmalarin oldugu dogumun ilk evresinin 9 saatten
uzun siirmesi, erken dogum eylemi ve dogum sirasinda enstrumasyona bagl travma HBV
bulas riskinin artmasina neden olmaktadir®°.
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Enfeksiyon dogum sonrasi anneye yakin temas ile bulagabilir. Anne siitii drneklerinde yiiksek
oranda HBsAg pozitifligi tespit edilmesi ve meme basi catlaklan yoluyla bulas riski nedeniyle
emzirme bir tartisma konusudur. Bakteriyostatik ve bakteriosidal aktivitesi olan ve insan
siitiiniin onemli bir proteini olan laktoferrinin HBV'yi inhibe edebilecedi bildirilmistir®®,
Yapilan calismalarda emzirmenin HBV enfeksiyonu icin bir risk faktorii olmadigi ve
immunoproflaksi alan bebeklerin emzirilebilecedi sonucuna variimistir’”-*°. Emzirmenin bircok
faydasi diisiiniiliince, HBV asisi temininin zor oldugu endemik bdlgelerde bile DSO HBsAg
pozitif annenin emzirmesini Gnermektedir®.

Perinatal HBV Bulasinin Onlenmesi
Tarama

Perinatal HBV bulaginin onlenmesi amaciyla dncelikle gebelerin taranmasi ¢ok onemlidir.
American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) daha dnceden agilanmis veya test
edilmis olsalar da biitiin gebe kadinlarin 1. trimester siiresince mutlaka HBsAg yoniinden
taranmalarini onermektedir?’. HBV ile karsilasmamis olgularda gebelik sirasinda HBV asisi
yapilmasi onerilmektedir?2. Ayrica HBsAg pozitif babadan infanta germ hiicreleri araciligi ile
olabilecek vertikal HBV bulagini onlemek amaayla anti-HBs negatif gebe kadinlarin
asillanmasinin faydali olacagi ve anti-HBs diizeyinin 400 IU/ml ve iizeri olmasinin sperm HBV
tasisa bile yenidogani HBV enfeksiyonundan koruyabilecegi bildirilmistir* .

Eger gebede HBsAg pozitif tespit edilir ise gebelik sirasinda HBV aktivasyonu agisindan
degerlendirilmeli ve ozellikle 3. trimestere girerken mutlaka HBeAg ve HBV DNA diizeyi
agisindan takip edilmelidir®™. HBV enfeksiyonu olan gebe kadinlarda HBsAg titresi ile HBV DNA
diizeylerinin uyumlu oldugu, bu nedenle 6zellikle HBsAg titresi yiiksek olan hastalarda HBV
DNA diizeyinin dl¢iilmesinin gerekli oldugu yoniinde bir goriis bildirilmistir®.

immiinoprofilaksi

HBsAg pozitif anneden dogumu takiben ilk 12 saat icinde hepatit Bimmunglobulini (HBIG) ve
ilk doz HBV asisini kapsayan temas sonrasi profilaksi onerilmektedir®. HBV agilamasi 1. ay
veya 2. ayda ve 6. ayda yapilacak ek iki doz ile tamamlanmalidir®. Bebegin 2 kilogramdan
zayif oldugu durumlarda ise dogumda yapilan doza ek olarak 2., 4. ve 6. aylarda uygulanacak
ek ii¢ doz ile toplam 4 doz asi uygulanmasi dnerilmektedir?”. Dogum aninda annenin HBsAg
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durumu bilinmiyor ise bebege ilk doz HBV agisi uygulanmali, anne eger HBsAg pozitif tespit
edilirse ilk yedi giin icinde bebege HBIG uygulanarak agi semasi tamamlanmalidir’®,

Profilaksi uygulanmadigi durumlarda HBsAg ve HBeAg pozitif annelerden vertikal bulag riski
%70-90 iken, HBeAg negatif annelerde %10-40 kadardir'”. Dogumda uygulanan bu profilaksi
ozellikle dogum sirasinda bulasa ve postpartum bulasa karsi etkili iken intrauterin bulasa
etkisi yoktur. HBIG ve agiya ragmen vertikal bulas icin %1.9-39 arasinda degisen oranlarda
rezidiiel risk bildirilmektedir® ™',

Profilaksiye ragmen anneden HBV enfeksiyonu bulasan ¢ocuklarda asi sonrasi yeterli diizeyde
anti-HBs olusmamasinin nedenleri arasinda intrauterin enfeksiyon ve bozulmug immiin yanit
disinda dzellikle a’ determinant bélgesinde olmak iizere mutant HBV ile enfeksiyonun oldugu
bildirilmistir® Bir hayvan modeli calismasinda ise annede mevcut olan cinko eksikliginin
yenidoganda lenfosit mitojenik cevabi bozarak ve B hiicre sayilarinda azalma ile HBV spesifik
immiinglobulin G konsantrasyonlarinda azalmaya neden olabilecegi, bu durumun da
yenidoganda HBV agisina cevapsizlik ile sonuglanabilecegi bildirilmistir®.

HBIG ve asiya ragmen vertikal bulas icin belirtilen rezidiiel riskin en 6nemli nedeni annede
yiiksek viral yiik ile iliskili olarak intrauterin enfeksiyondur. Yapilan calismalarda viral yiikiin
ozellikle 10° kopya/ml iizerinde oldugu durumlarda, viral yiik ile orantili olarak artan bir risk
bildirilmektedir*" *. Bundan dolayi yapilan alismalarda ve European Association for the Study
of the Liver (EASL) tarafindan HBV DNA diizeyi 6-7 log10 kopya/ml iizerinde olan annelerde
perinatal HBV bulas riskini azaltmak amaciyla ek tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir* 2

Antiviral Profilaksi

Gebelik siiresince antiviral ilag kullanimi igin iki endikasyon mevcuttur. Bunlardan biri annede
kronik HBV enfeksiyonu tedavisi olup digeri anneden perinatal bulagin onlenmesidir.
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration (FDA)) tarafindan HBV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilmak iizere interferon ile niikleoz(t)id analoglari (lamivudin,
adefovir, entecavir, telbivudin ve tenofovir) onay almistir. Ancak bu ilaglarin hichiri A
kategorisinde degildir ve gebelikte kullanim icin onay almamistir. Lamivudin, entecavir ve
adefovir C kategorisinde, telbivudin ve tenofovir B kategorisinde iken interferonlarin gebelikte
kullanimi kontrendikedir.
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Niikleoz(t)id analoglan viriisi tamamen eradike etmezler, tedavinin veya profilaksinin
kesilmesinden sonra viriis postpartum alevlenmeye neden olabilecek baglangi¢ seviyesine
veya daha yiiksek seviyeye donebilir. Ayrica uzun siireli tedavi ilag direncine, anne veya
bebekte yan etkilere neden olabilir. Bu nedenlerden otiirii gebelik siiresince antiviral ilag
kullanimi tartismali bir konudur. Ancak bircok calisma gebelik siiresince lamuvudin, tenofovir
veya telbuvudin kullanimi ile immunoprofilaksiye ek uygulanacak antiviral profilaksinin, HBV
replikasyonunu baskilayarak tek basina uygulanacak immiinoprofilaksiye kiyasla perinatal
HBV bulas riskini %70’e kadar azaltabilecegini bildirmistir>*'. Gebelikte son trimesterde
uygulanan antiviral profilaksinin etkinligi, giivenirligi ve ekonomik degeri ile ilgili artan
kanitlar ile 2012 yilinda EASL ve Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL)
yiiksek HBV DNA yiikii olan gebelerde 3. trimesterde antiviral profilaksi kullaniminin
degerlendirilmesini onermilerdir?*,

Biitiin oral HBV antiviral ilaclar niikleoz(t)id analoglar olup tercihen HBV'nin riboniikleik asit
(RNA) bagimhi DNA polimeraz enzimini hedef alsa da mitokondrial DNA replikasyonunu da
engelleyerek mitokondrial toksite ve sonugta laktik asidoz sendromuna neden olabilirler.
Laktik asidoz sendromunun gelisen fetus iizerinde etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmekte
olup, organogenezi etkileyebilcegi diisiiniilmektedir> Gebelikte antiviral kullanimi icin
glivenlik verileri Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) ve Development of Antiretroviral
Therapy Study (DART) olmak iizere iki kaynaktan elde edilmektedir. Her iki kaynakta da HBV
ve/veya Human Immunodeficiency Virus (HIV) icin oral antiviral kullanan gebelerin
prospektif kayitlan tutulmaktadir. DART kayitlarina gore oral antiviral kullanan gebelerin
bebeklerinde rastlanilan dogum defekti orani yaklagik %3 civarindadir®. Bu oran Center of
Disease Control ve Prevention (CDC) tarafindan biitiin dogumlar icin verilen rakamlar (%2,72)
ile istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir®. Bircok klinik calisma ve APRye gore
gebelik siiresince en ¢ok kullanilan ajanlar olan lamivudin ve tenofovir giivenli
goriinmektedirler’**,

Adefovir ve entekavirin gebelik kategorisi C olup, gebelerde calismasi ve perinatal bulasi
onledigine dair yeterli veri yoktur. APR'ye gore her ikisi icinde maruziyette kongenital
malformasyon bildirilmemis olsa da gebelikte kullanimi Gnerilmez* *. Lamuvudin, telbuvudin
ve tenofovirin perinatal HBV bulagini nlemek amaciyla profilaktik kullaniminin etkinligini ve
giivenilir oldugunu gosteren artan miktarda literatiir mevcut olup hangi ajanin segilecegi
konusunda net bir dneri bulunmamaktadir. Lamivudin ile telbuvudinin tasidigi direng riski
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nedeniyle, genetik direng bariyeri yiiksek ve giiclii bir antiviral ajan olan ve HIV enfeksiyonu
olan gebelerdeki kullanim tecriibesi de g6z oniine alindiginda tenofovirin gebelik siiresince
gerek antiviral profilaksi gerekse tedavi amaciyla kullanimi uygun bir secenek olarak
goriilmektedir®.

Gebelik siiresince antiviral kullanim karar icin gebenin viral yiiki, viriisiin genotipi, antiviral
ajanin giicii, genetik bariyer direnci ve giivenilirligi, hastaligin evresi (HBeAg durumu,
tranaminaz degerleri, karaciger histolojisi vb.), koenfeksiyon varligi, ongoriilen tedavi siiresi,
emzirme, hem anne hem fetus icin risk faktorleri (teratojenite, infantta kemik gelisimi iizerine
uzun donem etkileri, tedavi sonrasi alevienme, HBV diren¢ mutasyonlar) ve kar-zarar dengesi
ile gebeligin trimesteri goz dniinde bulundurulmalidir® #',

Gebelikte antiviral profilaksi icin en uygun cut-off HBV DNA diizeyi, tedavinin baglanma ve
kesilme zamani halen netlik kazanmamis konulardir. HBV ile enfekte biitiin gebelerde 2.
trimester sonunda (26.-28. gebelik haftasinda) viral yiikiin belirlenmesi ve viral yiikii azaltmak
icin yeterli siire olmasi ve fetusu uzun siireli maruziyetten korumak icin 3. trimester erken
doneminde (28.-34. gebelik haftasinda) antiviral profilaksiye baslanmasi Gnerilmektedir®**',

Viral yiikii 50.000.000 1U/ml'den disiik olan annelerde immiinoprofilaksi sonrasi bulas
goriilmedigi, bu vaka grubunda oral antiviraller ile prenatal tedavinin ek bir fayda
getirmeyecegi ve hatta kisa siireli kullanimin viral direnci veya tedavi sonrasi hepatit
alevlenmelerini indiikleyebilecegi bildirilmistir®. HBV DNA diizeyi 7 log10 kopya/ml ve
iizerinde olmasi durumunda, gebelik kategorisi B olan bir ilag tercihinin mantikh olacagi
goriisii on plandadir®.

Onceki gebeliklerde ozellikle immiinoprofilaksiye ragmen olan perinatal HBV bulasi
varliginda, sonraki gebeliklerde perinatal HBV bulasi ve immiinproflaksi bagarisizligi gelisme
riski yiiksek olarak degerlendirilmistir’. Bu nedenle bu vakalarda, annenin 2. trimester
sonunda ki viral yiikiine bakilmaksizin veya farkli kaynaklarda transaminaz degerleri normal
olsa da HBV DNA diizeyi 6 log10 kopya/ml ve iizerinde olmasi durumunda antiviral profilaksi
baslanmasi 6nerilmektedir’™ 2. Su da unutulmamalidir ki yiiksek viral yiik, immiinoprofilaksi
basanisizligi ve perinatal HBV bulasinda onemli bir faktor olsa da tek sebep degildir. Annenin
gebelik boyunca lamuvudin kullanimi ile HBV DNA'nin tespit edilemeyen seviyelere
baskilanmasina ve dogum sonrasi uygun immiinoprofilaksi uygulanmasina ragmen perinatal
bulas bildirilmistir*,
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Baslanan antiviral profilaksinin ne zaman sonlandirilacagi da bir tartisma konusudur. Yapilan
calismalanin ¢ogunda profilaksi, dogum ve dogum sonrasi ilk 4 hafta arasinda bir noktada
kesilmistir. Pratik olarak ise tedavi postpartum alti aya kadar devam edebilir?. Emzirme
sirasinda oral antiviral kullanimi, bebekte olusturabilecegi yakin ve uzun ddnem
komplikasyonlari ve giivenirlilik agisindan bir tartisma konusudur. Genel olarak emzirme
siirecinde antiviral kullanilmamasi veya antiviral kullanimi zorunlu ise emzirme yerine
formula mama kullanimi dnerilmektedir. Bu nedenle anne emzirecek ise antiviral profilaksinin
en kisa zamanda kesilmesi dnerilmektedir®. Teorik olarak antiviral tedavinin kesilmesinden
sonra postpartum HBV alevlenme riski mevcuttur. Bu nedenle profilaksinin ne zaman
kesildigine bakilmaksizin alevlenme riski nedeniyle annenin profilaksi sonrasi en az alti ay
yakin takibi onemli bir konudur® .

Gebelikte Anneye HBIG ve Asi Uygulanmasi

Gebelikte anneye HBIG uygulanmasinin perinatal HBV bulagini engellemede etkinligi halen
tartismali olup giincel olarak net bir oneri bulunmamaktadir. Bazi calismalarda HBIG
yarilanma omriiniin kisa oldugu ve bu nedenle nétralizasyon etkisinin sinirli ve gegici oldugu
bildirilmistir®. Gebelik siiresince anneye HBIG uygulanmasini takiben, bu annelerin
yenidoganlarinin hicbirinde anti-HBs pozitifligi tespit edilmedigi veya farkli calismalarda
yenidoganlarda anti-HBs seropozitiflik oraninin anneye HBIG uygulanip uygulanmamasina
gore farklilik gostermedidi bildirilmistir*2,

Farkli bir calismada ise HBV tastyicisi olan annelere gebeligin 3. trimesteri siiresince multiple
diisik doz HBIG'nin intramuskuler enjeksiyonunun infantlarda HBV enfeksiyonu oranini
azaltirken dogumda anti-HBs pozitifli§i oranini arttirdigi ancak 7. aydan sonra anti-HBs
pozitifligi oraninda deney ve kontrol grubunda anlamli farkliik bulunmadigi bildirilmistir>.
Ayrica anneye HBIG uygulanmasinin viral replikasyonu etkilemekten ziyade, belirli plasenta
boliimlerinde birikerek anne ile fetus arasinda immiin bir bariyer olusturup bulagi engelledigi
bildirilmigtir*. Birka¢ metaanaliz sonucunda ise yiiksek derecede enfeksiyoz gebe annelerde
ge¢ gebelik doneminde multiple HBIG enjeksiyonunun etkin ve giivenilir bir sekilde HBV
intrauterin enfeksiyonunu engelledigi bildirilmistir>*. Gebelik siiresince anneye HBIG
uygulanmasinin immiin komplex hastaligi acisindan potansiyel risk tasiyabilecegi ve HBV
mutasyonuna da neden olacabilecegi de belirtilmektedir®.
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Daha dncede belirtildigi gibi HBV ile karsilasmamis olgularda gebelik sirasinda HBV asisi
yapilmasi onerilmektedir> Gebelik siiresince HBsAg negatif annenin asilanmasi ile olusan
antikorlarin plasenta araaligi ile pasif olarak yenidogana gegebilecegi, li¢ doz asi gemas
uygulanan annelerin yenidoganlarinda iki doz semasi uygulananlara gore dogumda anlamli
olarak daha yiiksek anti-HBs diizeylerinin bulundugu bildirilmistir”. Aynca HBsAg pozitif
babadan sperm araciligi ile olabilecek vertikal HBV bulasini onlemek icin anti-HBs negatif
anneye yapilacak HBV asisinin faydali olabilecedi de bildirilmistir 2,

HBsAg ve/veya HBeAg pozitif gebelerde yapilan bir calismada ise 20. gebelik haftasindan
itibaren 4 hafta arayla uygulanan 200 IU HBIG ve 3 doz HBV asisi ile tedavi grubunda
yenidoganlarda HBV enfeksiyonu orani (%7) tedavi uygulanmayan grup yenidoganlarina gore
(%37) anlamli olarak diisiik bulunmustur®®. Bu sonug iizerine yazarlar gebelikte kombine
immiinoprofilaksinin HBV intrauterin bulasini etkili bir sekilde engelleyebilecegini ancak
tamamen engelleyemecegini bildirmislerdir®®,

Dogum sekli

Dogum sirasinda HBV bulagi sik karsilasilan bir durum olup annenin enfekte sekresyonlarina
veya kanina yenidoganin temasl ile gerceklesir”. Kuvvetli kasilmalarin oldugu dogumun ilk
evresinin 9 saatten uzun siirmesi, erken dogum eylemi ve dogum sirasinda enstrumasyona
bagli travma HBV bulas riskinin artmasina neden olmaktadir*™. Elektif sezaryen ile plasental
kasiimalar azaldigi icin maternofetal transfiizyon riski azalir. Ayrica fetusun enfekte sivi ve
kanla temas miktari ve siiresi de azalir. Bu nedenle dogum sekli ile HBV enfeksiyonunun bulai
arasindaki iliskiyi aragtiran bircok calisma yapilmistir*,

Sezaryen dogum, normal spontandz vajinal dogum, vakum veya forceps gibi enstrumasyon
kullanilan dogum ve dogum eylemi basladiktan sonra gerceklestirilen acil sezaryen dogum
arasinda, anneden fetusa mikrotransfiizyon oraninin en diisiik sezaryen dogumda oldugu
belirtilmistir®®. Vajinal dogum, enstrumasyon kullanilan dogum ve sezaryen dogumun
kargilastinldidi bagka bir calismada 3 dogum sekli arasinda HBV bulasini engellemede anlamli
farklihk bulunamamig ve sezaryen dogumun immiinoprofilaksi basarisizligi insidansini
azaltmadigi bildirilmistir®®. Yapilan bazi metaanaliz ve calismalar sonucunda ise elektif
sezaryen dogumun vajinal doguma gore anneden bebege HBV bulasini etkili bir sekilde
azalltigi bildirilmistir**™®, Ancak sezaryen dogumun anneden bebege HBV bulasini Gnlemede
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etkili olabilmesi i¢in dogum eylemi baslamadan 6nce veya membran riiptiiriinden dnce elektif
sartlarda uygulanmasi gerektigi belirtilmistir'.

Bu farkli bulgular dogrultusunda anneden bebege HBV bulagini onlemek amaciyla elektif
sezaryen uygulanmasi konusunda net bir fikir birligi bulunmamaktadir. Elektif sezaryen
dogumun, anneden bebege HBV bulasini etkin bir sekilde azaltabilecegini gosteren yiiksek
kaliteli cok merkezli randominize kontrollii calismalara ihtiyag vardir. Cogu obstetrik rehberi
perinatal HBV bulasini  onlemede sezaryen dogumun rutin olarak kullanimini
onaylamamaktadir®®. Ancak bazi kaynaklar anneden bebege dogum sirasinda HBV bulasini
onlemek icin HBeAg pozitif annenin dogum oncesi HBV DNA diizeyi 6 log10 kopya/ml
iizerinde ve Onceki bebekte anneden bebege HBV bulas Gykiisii varsa elektif sezaryen
dogumun tercih edilmesi gerektigini bildirirken, farkli kaynaklarda annenin dogum oncesi
HBV DNA diizeyinin 8 log10 kopya/ml veya iizerinde olmasinin elektif sezaryen dogumun
tercih edilmesi icin onemli bir faktor oldugu ve 11 log10 kopya/ml izerinde ise anneye
onerilmesi gerektigini bildirilmektedir* 5,

Sonug

Perinatal bulasin onlenmesi HBV enfeksiyonunun eradikasyonunda onemli bir adimdr.
Perinatal HBV bulaginin 6nlenmesi amaciyla annelerin 1. trimester siiresince HBsAg yoniinden
taranmasi ve HBsAg pozitif anneden dogan infantlarin dogumu takiben HBIG ve HBV asisi ile
temas sonrasi profilaksisini kapsayan giincel yaklasimin maliyet etkin oldugu da
bildirilmigtir’”. Temas sonras profilaksiye ragmen zellikle annede ki yiiksek viral yiik ile iliskili
olarak intrauterin enfeksiyon ve bulas riski mevcuttur. Bu nedenle HBV DNA diizeyi 7 log10
kopya/ml ve iizerinde olmasi durumunda, gebelik kategorisi B olan bir ilag ile antiviral
profilaksi diiiindilebilir. Perinatal HBV bulaginin Gnlenmesi amaciyla gebelikte anneye HBIG ve
asi uygulanmasi ile elektif sezaryen dogumun tercihi tartismali konular olup yiiksek kaliteli
cok merkezli randominize kontrollii calismalara ihtiyac vardr.
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