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GEBELIKTE KRONIK HEPATIT B YONETIMI

Management of Chronic Hepatitis B in Pregnancy

Mehmet Ali NARIN', Suat DEDE?, Raziye NARIN?

OZET

Gebelikte kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu global bir problem olarak karsimiza ¢gikmaktadir. Diin-
yadaki yaklagik 350 milyon KHB tastyicinin %50’ si enfeksiyonu perinatal donemde edinmektedir.
KHB ile enfekte gebe kadinlar genel nifustan farklidir ve hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonunun
anne ve g¢ocuga etkisi, gebeligin HBV replikasyonuna etkileri, gebelik siirecinde annenin antiviral
tedavi alip almayacagl, tedavinin anne ve ¢ocuga etkileri, yenidoganin nasil immiinize edilecegi ve
bunun hastaliga etkileri gibi pek ¢ok 6zel poblem s6z konusudur. HB e Ag pozitif annelerden dogan
ve immunprofilaksi yapilmayan infantlarda vertikal gegis orani %40-90 diizeyindedir. KHB enfeksi-
yonlu, dogurganlik ¢cagindaki kadinlar bulas icin 6nemli bir kaynak durumundadirlar; bu nedenle
gebelikte KHB yonetimi perinatal gegisi azaltmak agisindan énemli bir siiregtir. Bu derleme peri-
natal gecisin &nlenmesi ve gebelikte tedavisini de iceren KHB ydnetimi ile ilgili optimal yaklasimi
Ozetlemektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B; Gebelik; Anneden ¢ocuga bulas; Antiviral tedavi

ABSTRACT

Chronic hepatitis B (CHB) virus infection in pregnancy is an important global health problem. Over
50% of the 350 million chronic hepatitis B carriers acquire their infection perinatally. Pregnant
women infected with CHB are different from the general population, and their special
problems need to be considered: such as the effect of hepatitis B virus (HBV) infection on the
mother and fetus, the effect of pregnancy on replication of the HBV, whether mothers should take
HBV antiviral therapy during pregnancy, the effect of these treatments onthe mother and
fetus, how to carry out immunization of neonates, whether it can induce hepatitis activity
after delivery and other serious issues. Without immunoprophylaxis, infants born to HBeAg-
positive mothers have a 40-90% risk of vertical transmission. Women of childbearing age with
chronic HBV infection remain an important source of HBV transmission. Thus, the management
of chronic HBV infection during pregnancy is an important opportunity to interrupt the perinatal
transmission of HBV. This review will provide an optimal approach to a number of issues of HBV
management in pregnancy, including the prevention of perinatal transmission and the treatment
of chronic hepatitis B in pregnancy.
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GIRIS

Gebelikte kronik hepatit B enfeksiyonu (KHB) ozel ve
onemli bir sorundur. Tim diinyada 350 milyon oldugu
tahmin edilen KHB tasiyicilarinin % 50’si enfeksiyonu
perinatal donemde edinmektedir (1,2). HBe Ag-pozitif
annelerden dogan ve imminprofilaksi yapiimayan in-
fantlarda vertikal gegis orani % 40-90 olarak bildirilmek-
tedir (3). Hepatit B virls (HBV) enfeksiyonunun kronik
taslyiciliga ilerlemesi yasla ters orantilidir. Enfekte olan
infantlarda kronik enfeksiyon gelistirme riski % 85- 95
arasinda iken yetiskin donemde bu oran % 5 in altin-
dadir (3,4). Dogurganlik yasindaki kadinlar KHB enfek-
siyonu icin 6nemli bir kaynaktir. Bu yastaki kadinlarda
HBV enfeksiyon orani halen oldukga yiksektir (%8.16).
immiinprofilaksinin mevcudiyetine ragmen yilda yak-
lasik olarak 50 milyon yeni hepatit B olgusu tani al-
maktadir (5). HBV enfeksiyonunun anneden infanta
gecmesini onlemek icin uygulanan spesifik hepatit B
imminglobulin (HBIG) ve hepatit B asisI yenidoganda
acil (pasif bagisiklik) ve uzun doénem(aktif bagisiklik)
koruyuculuk saglamakla birlikte HBeAg- pozitif anne-
lerden dogan infantlarin % 5-10’u HBV ile enfekte ol-
maktadirlar (6-8). Dolayisiyla HBV’nin perinatal gegisini
azaltmak icin KHB enfeksiyonunun gebelikte yonetimi
Onem arz etmekte ve hastaligin yayiiminin azaltiima-
sinda en 6nemli etmenlerden biri olarak gérilmektedir.

Gebelik ve kronik HBV enfeksiyonu

Hastalarda siroz ya da karaciger yetmezligi gelismedigi
siirece HBV enfeksiyonun fertilite ve gebelik oranlari-
na belirgin etkisi yoktur (9). Onceki yayinlarda gebe-
lik sirasindaki HBV enfeksiyonunun maternal ve fetal
morbidite ve mortaliteyi artirmadigi belirtilse de daha
sonraki vaka kontrolli yayinlarda gestasyonel diya-
bet, postpartum kanama ve erken dogum eylemi ris-
kinin arttigr gorilmastir (10,11). Karaciger fonksiyon-
lari belirgin olarak bozuk olan gebelerde; postpartum
kanama, puerperal enfeksiyon, disik dogum agirhkli
infant, fetal distress, prematir dogum, fetal 6lim ve
neonatal asfiksi riski artmistir (12-11). KHB artmis pro-
inflamatuar sitokin seviyesi ile birliktedir(13-14). Ge-
belikteki olumsuz sonuglardan bu sistemik cevabin so-
rumlu oldugu distiniilmektedir (15). Gebelik esnasinda
artmis metabolizma hizi ve besin tiiketiminide iceren
pek ¢ok fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Bu degisik-
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liklerin amaci annenin oldugu kadar gelisen fetiisiin de
ihtiyaglarini karsilamaktir. Annede asiri miktarda Ure-
tilen seks hormonlarinin metabolize edilerek inaktif
hale getirilmesi ile fetusdaki hormon metabolizma ve
detoksifikasyonu annenin karacigerinde gerceklestirilir
ve eger halihazirda bir karaciger hastaligi s6z konusu
ise hastalik ilerler ve harabiyet artar. Cogunlukla gebe-
likte hepatit B enfeksiyonu iyi tolere edilmekle birlikte
siddetli hepatit ve hepatik yetmezlik nadir de olsa geli-
sebilmektedir.

KHB nin perinatal donemde yonetimi

HBV enfeksiyonunun tanisinda glvenilir testlerin mev-
cudiyeti ve buna bagl olarak etkili tedavi yontemleri
gelistiriimesinden dolayi perinatal donemde HBV tara-
masi standart bir yaklasim haline gelmistir. Boylece he-
patit B asisi ve HBIG gereksinimi olan yenidoganlar ve
antiviral tedavi gerektiren gebeler tespit edilebilmekte-
dir. Enfeksiyonunun énlenmesi ve kontroliinde tarama
ve asilama anahtar faktorlerdir.

KHB enfeksiyonu olan anne adaylari gebelik planlanma-
dan 6nce HBsAg, HBeAg, HBeAg’e karsi antikor(anti-
HBe), HBV DNA, karaciger hasarinin siddeti ve birlikte
mevcut olan diger viral enfeksiyonlar acisindan bazal
bir degerlendirmeye tabi tutulmahdirlar. Anne adayi
gebeligin surdirulebilirligi ve vertikal gegis riski agisin-
dan bilgilendirilmelidir. Tim gebeler ilk perinatal ziya-
rette HBV agisindan taranmali ve pozitif bulunanilar bu
konuda deneyimi bulunan merkezlere yénlendirilmeli-
dirler.

Gebelikte KHB yonetimi

Gebelikte KHB tedavisinde temel amag¢ annede kara-
ciger fonksiyonlarinin stabilizasyonu ve yenidoganda
HBV enfeksiyonunun onlenmesidir. Gebelik siiresin-
ce duzenli araliklarla karaciger fonksiyonunun ve HBV
DNA seviyesinin monitorize edilmesi hastaligin ilerle-
yisi ve antiviral tedavinin gerekliligi agisindan 6nemlidir
(12). HBV enfeksiyonu olan gebenin tedavisi, etkinligini
gosteren gicli kanitlarin bulunmamasi nedeniyle tar-
tismalidir. En 6nemli kisitlamalardan biri antiviral ilagla-
rin glvenilirligidir.
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Yeterli veri olmamakla birlikte tedavinin, gebelikte muh-
temel KHB komplikasyonlarini (gestasyonel diyabet,
antepartum kanama ve erken dogum tehdidi) 6nledigi-
ne, hastaligin ilerleyisini durdurduguna ve anneden ¢o-
cuga gecisi azalthigina dair gicli veriler mevcuttur (16).
Antiviral ilaglarin glivenilirligi ile ilgili verilerin yetersiz-
ligi nedeniyle eger mimkiinse tedavi gebelik tamam-
landiktan sonraki déneme ertelenmelidir. KHB tedavisi
siirecinde gebe kalan olgularda antiviral tedavinin de-
vamina annenin karaciger hastaliginin siddeti ve fetiise
potansiyel risk ve faydalarinin belirlenmesinden sonra
karar verilmelidir, ¢linkl tedaviye ara verilmesi hepati-
tin alevlenmesine neden olabilmektedir (17).

Anneden ¢ocuga gegisin azaltilmasi

Daha 6nce de bahsedildigi gibi annenin HBeAg duru-
mu anneden cocuga gecisi etkiler. HBeAg pozitif an-
nelerde, negatif olgulara gére HBV gegis riski belirgin
olarak artmistir (sirayla %70-90, %10-40) (3). Preterm
eylem tehdidi hikayesinin olmasi, villoz kapiller endo-
telyal hicrelerde HBV varligi, HBeAg-pozitif maternal
kanin transplasental gegisi, eylem ve dogum esnasinda
maternal kan ve servikal sekresyonlara maruz kalma ve
maternal HBV de spesifik allellerde mutasyon olmasi
gibi pek cok faktor cocuga gegis riskini artirmaktadir
(18). Maternal kan virls yiki (mL de 108 kopyadan
fazla) de artmis riskle birliktedir (19). Ek olarak yuksek
HBV DNA seviyesi asi basarisizligl, intrauterin enfeksi-
yon ve HBV mutasyonuna neden olabilmektedir (20).

Hicre proliferasyonunu engelledigi icin interferon ge-
belikte kontrendikedir. interferon kullanan kadinlarda
gebeligi ilaci biraktiktan 6 ay sonraya ertelemek 6nem-
lidir. NIH (National Institute of Health- Amerikan Saghk
Bakanligi Biyomedikal ve Saglik Arastirma Dairesi) ge-
belikte antiviral tedavide B grubu ilaglardan lamivudi-
ne telbivudine ve tenofovir’ i 6nermektedir (21).

Bebege HBV gecisini 6nlemek amaciyla antiviral teda-
viye baslamadan once, pek ¢cok 6nemli nokta belirlen-
melidir. Bunlar arasinda; hangi esik maternal HBV DNA
seviyesinin Ustlinde antiviral tedavinin baslanmasinin
daha uygun oldugu, tedaviye baslama zamaninin ne
oldugu, antiviral ila¢ se¢imi ve tedavinin slresi 6nemli
olanlaridir. Giinimuzde kabul edilen goris lamivudine,
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tenofovir ve telbivudine ile tedaviye gebeligin 28-30.
haftasindan itibaren baslanmasidir. HBV DNA seviyesi
ve daha onceki gebeliklerde perinatal gecis hikayesinin
olup olmadigi birlikte degerlendirilerek tedaviye bas-
lanip baslanmayacagina karar verilmelidir. Onceki
cocukta HBV pozitif ise perinatal gecis riski ylksektir
dolayisiyla tedaviye baslamada esik HBV DNA seviye-
si klinisyen ve anne igin daha dustiktir. Ancak 6nceki
cocuk HBV negatif ise tedavi; HBV DNA seviyesi 108
kopya/mL’ nin Gzerindeyse s6z konusu edilir (Sekil-1)
(22-23).

Dogum sonrasi anne ve ¢ocugun tedavisi
Postpartum donemde hepatik enfeksiyonun alevlenme
riskinin ylksek olmasi nedeniyle yakin takip énemli-
dir. Ne yazik ki, kronik enfeksiyonu olan pek ¢ek kadin
postpartum dénemde yeterli tedavi almamaktadir. Bu
durum ozellikle KHB enfeksiyonu olan dogum yapmis
kadinlarda tasiyiciligl olmayanlara gore daha fazla ka-
raciger karsinomunun varlig ile iliskilidir (24). Ozellikle
postpartum 6. haftadaki kontrolde bu hastalar yeniden
degerlendirilmelidir. HBsAg —pozitif anneden dogan ye-
nidogana 12 saat icinde asl ve tek doz HBIG yapilmali-
dir. Daha sonra asilama ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices -Asilama Uygulamalari Komite-
si) Onerilerine uygun olarak tamamlanmahdir (25). AsI-
lama tamamlandiktan sonra anti- HBs ve HBsAg testleri
9-18.aylar arasinda tekrarlanmalidir. HBsAg- negatif
ve anti- HBs seviyesi 10 mIU/mL den yuksek olan ¢o-
cuklar korunmus kabul edilir ve ileri degerlendirmeye
gerek kalmaz. Tersine anti-HBs seviyesi 10 mlU/mL
nin altinda olanlar yeterince korunamamistir ve 2.kez
3 dozluk seri ile asilanarak; son dozdan 1-2 ay sonra
test tekrarlanmalidir. HBsAg —pozitif olan ¢ocuklar HBV
enfekte kabul edilmeli ve bu konuda deneyimli uzman-
lar tarafindan takip edilmelidir. HBV-pozitif annelerin
emzirmesi glvenilirdir ve bebege gegis riski 6zellikle
dogumda immunprofilaksi yapilmissa oldukg¢a diistik-
tlr. Antiviral ilaglarin anne sitline gegisi ile ilgili veriler
sinirli olmakla birlikte Gretici firmalar tedavi esnasinda
emzirmeyi 6nermemekte veya devam edilecekse teda-
vinin kesilmesini dnermektedirler.
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Sekil 1. Gebelikte hepatit B ydnetiminin algoritmasi.
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