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Amag: Kronik hepatit B dnemli bir saglik sorunudur. immiinoprofilaksiye ragmen, anneden cocuga hepatit B viriis (HBV)
bulasi yiksek oranda viremi olan annelerin % 1-10' unda gorulir. Gebelerin bu nedenle HBsAg pozitifligi yoniinden

taranmasi ve takibi onerilir. Bu ¢alismada klinigimizde izlenen hepatit B ile enfekte gebe kadinlarin ydnetimi ve tedavisi
degerlendirildi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 85 HBV ile enfekte gebe dahil edildi. Gebeler, gebelik siiresince ve dogum sonrasinda
periyodik olarak takip edildi. Uc aylik araliklarla hastalarin HBV-DNA ve karaciger fonksiyon testleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 29,04+5,6 (17-38) yas, basvuru sirasindaki gebelik haftasi ortalamasi 17,39+9,3 (5-
38) idi. Hastalarin 14’ G (%16,4) gebelik sirasinda yapilan taramalarla HbsAg pozitif oldugunu 6grendi. Gebelerin 25'inde
(%29,4) Anti-HAV IgG pozitifti. Onii¢ hastaya (%15,3) antiviral tedavi baglandi. Onli¢ (%15,3) hastaya tedavi baslandi, tedavi
baslanan hastalarin 12’ si (%92,3) tenofovir disoproksil fumarat alirken, bir hasta telbivudin almaktaydi. Hicbir hastada
tedaviye bagli yan etki gézlenmedi. Bebeklerin dogum sonrasi takiplerinde antiviral tedavi ile iligkili problemler izlenmedi.
Takibi yapilabilen 25 (%29,4) bebegin hicbirinde HbsAg pozitifligi saptanmadi.

Sonug: Hepatit B bulasinda 6nemli bir yol olan vertikal bulaslarin engellenmesi icin, gebelik taramalarinin ve gebelerin
yakin takibinin yapilmasi gerekmektedir.
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Abstract

Aim: Chronic hepatitis B is an important health problem. Despite immunoprophylaxis, hepatitis B virus (HBV) transmission
from mother to child is seen in 1-10% of mothers with high rates of viremia. Therefore, screening and follow-up of pregnant
women is recommended for HBsAg positivity.

Material and Methods: In this study, the management and treatment of hepatitis B infected pregnant women were
evaluated in our clinic. 85 HBV infected pregnant women were included in the study. The pregnant women were followed
periodically during pregnancy and after delivery. HBV-DNA and liver function tests were evaluated at three-month intervals.

Results: The mean age of the patients was 29.04 + 5.6 years (range, 17-38 years), and the mean gestational age at admission
was 17.39 + 9.3 (5-38). 14 of the patients (16.4%) learned that HbsAg was positive by screening during pregnancy. Anti-
HAV IgG was positive in 25 (29.4%) of the pregnant women. Thirteen patients (15.3%) underwent antiviral therapy.
Thirteen (15.3%) patients were started on treatment and 12 (92.3%) patients received tenofovir disoproxil fumarate and
one patient was receiving telbivudine. No side effect was observed in any patient. There were no problems about infants,
associated with antiviral treatment in the postpartum period. There were no HbsAg positivity in 25 (29.4%) infants.

Conclusion: In order to prevent vertical transmission, which is an important pathway in the transmission of hepatitis B, it

Giris

Hepatit B karacigeri enfekte ederek, akut ve kronik enfeksiyona
neden olan ve hayati tehdit eden viral bir enfeksiyondur.
Global bir saglik problemi olarak yaklasik 257 milyon insani
etkilemis ve 2015 yilinda 887000 6lime neden olmustur.
Hepatit B prevelansi World Health Organization (WHO) Africa
Bolgesinde en yiiksek %6,2 iken, WHO Dogu Akdeniz, Gliney-
Dogu Asya ve Avrupa bdlgelerinde prevelansi sirasiyla %3,3,
%2,0 ve %1,6 olarak saptanmistir (1). Bu oranlar Hepatit B
enefeksiyonun neden global bir saghk problemi oldugunun
gOstermektedir.

Onemli bulas yollarindan biri maternal gecistir. Anne HbeAg
pozitif ise dogum sonrasinda bebek icin kronik enfeksiyon
gelisme ihtimali %80-90" dur (2). Asi ile dnlenebilen ancak
enfekte olundugunda kroniklesen bu hastalik icin 1980’ li
yillarin basindan bu giine kadar etkili ve guvenilir bir HBV
asisi mevcuttur (3, 4). Bu baglamda, WHO onerisi ile hepatit
B ile enfekte anneden dodan bebeklere standart hepatit
B immunglobulini ve hepatit B asisi dogumdan hemen
sonraki 12 saat icinde ve takip eden 2. ve 6. aylarda iki doz
uygulamasi ile bebede immunizasyon vyapilir. Standart
asl ve immunglobulin uygulamalar ile maternal bulasin
engellenmesinde %95 etkinlik bildirilmesine ragmen yiiksek
viremik annelerden dogan bebeklerde %8-30 oraninda asi
basarisizhigr saptanmistir (5). Annenin yiiksek viremi diizeyi,
intrauterin enfeksiyon ya da HBV yiizey proteinindeki
mutasyonlar immunoproflaksideki basarisizliklarin nedeni
olarak sayilabilir (6, 7). Bu nedenlerle gebelik slresince
HbsAg pozitif bireylerde HBV-DNA ve karaciger fonksiyon
testlerinin diizenli takibi onerilir. Gebelik doneminde verilen

is necessary to follow up pregnancy screenings and pregnant women closely.

Key words: Pregnancy; newborn; hepatitis B; antiviral treatment

antiviral tedavinin esas amaci, annenin hepatik fonksiyonlarini
kontrol altinda tutmak ve bebege Hepatit B virus bulasini
engellemektir (8). Lamivudin, telbivudin ve tenofovir
tedavilerinin bulasi azalttigini ve giivenilir oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (9, 10, 11). Gebelerde viral yikin
ylksek olmasi (>108 kopya/mL veya 2x107 1U/mL) anneden
bebege HBV gecis rikini artirmaktadir. Viral yikin 2x105 1U/
ml ve 2x107 IU/mL araliginda olmasi durumunda bulas riski
distktir (12). Ancak American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) tedavi baslama onerisi viral yikin

>2x105 IU/mL oldugu durumlardir (13).

Bu calismada amacimiz klinigimizde takip ve tedavi edilen
hastalrin epidemiyojik verilerini ve vertikal bulasta antiviral
ajanlarin etkinliklerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler

Subat 2012-Agustos 2018 yillari arasinda HbsAg pozitifligi
bilinen ya da yeni saptanan gebelerin verileri resrospektif
olarak incelendi. Klinigimizde HbsAg pozitifligi nedeni ile
takipli iken gebe kalan ve obstetrik poliklinigince HbsAg
pozitifligi saptandiktan klinigimize yonlendirilen
113 hasta tespit edildi. Gebeligi siiresince birden fazla kere
enfeksiyon hastaliklari poliklinigine kontrole devam eden
85 hasta calismaya dahil edildi. Hepatit C, Hepatit D, HIV
koenfeksiyonu olanlar, bilinen kronik karaciger hastaligi olanlar
ve gebeligin yagl karacigeri gibi gebelik komplikasyonu olan
hastalar calismaya alinmadi.

sonra

Gebeler, gebelik stiresince ve dogum sonrasinda periyodik olarak
takip edildi. Uc aylik araliklarla hastalarin HBV-DNA ve karaciger
fonksiyon testleri degerlendirildi. Hastalarin basvuru sirasinda
Anti-Delta, Hbe Ag, Anti Hbe, Anti HAV IgG degerleri, yas, gebelik
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sayisl, gebelik haftasi, var olan ¢ocuklarin HbsAg ve Anti-HBs
durumlari, HBV icin tedavi alma hikayesi bilgileri kaydedildi.

Dogum sonrasi hemen, yenidoganlarin hepsine 0,5 mL Hepatit
B immunglobulini tek doz ve 0,5 mL Hepatit B asisi (24 saat
icinde) intramuskuler yolla uygulandi. Ulusal asi takvimi uyarinca
bebeklere 1. ve 6. aylarda Hepatit B agisi énerildi. Uclincii doz
Hepatit B asisindan sonra maternal gecisi degerlendirmek amaci
ile HBsAg ve AntiHbs tetkikleri istendi.

istatsitiksel analizler SPSS 20.0 paket programi kullanilarak,
kategorik degiskenler sayi ve ylizde verilerek degerlendirildi.

Bulgular

HbsAg pozitif olan 85 hasta calismaya alindi. Hastalarin yas
ortalamasi 29,04+5,6 (17-38) yas, basvuru sirasindaki gebelik
haftasi ortalamasi 17,39+9,3 (5-38) idi. Ug (%3,5) hastada HbeAg
pozitifti. Anti-Hbe pozitif hasta sayisi 46 (%54,1) idi. Gebelerin

25'inde (%29,4) Anti-HAV 1gG porzitifti. Hastalarin demografik
ozellikleri tablo 1’ de gosterilmistir.

(%92,3) tenofovir disoproksil fumarat alirken, bir hasta telbivudin
almaktaydi. Anti viral tedavi baslanma haftasinin ortancasi 20,6 +
9,2 hafta idi. Tedavi baslanan gebelerin hicbirine 28 haftadan daha
sonra tedavi baslanmadi. Dogum sonrasi her bebege Hepatit B asisi
ve immunglobulin birlikte uygulandi. Anti viral tedavi alan gebelerin
trimesterlerine gore HBV-DNA degerleri tablo 2’ de gdsterilmistir.

Tedavi alan hastalarin birinde (%7,7) HbeAg pozititken, 12 (%92,3)
hastada AntiHbe pozitifti. Bu gruptaki hastalrin ALT ortancasi 116,8
+298,2 (min 10-max 1056) olarak belirlendi. Tedavi almayan grubun
ALT ortancasi 18,8 + 6,34 (min 8-max 33) idi.

Anti viral tedavi baslamayan gebelerin baglangicta HBV-DNA
ortancalart 797,17 IU/mL (min 0-max 5472) idi. Bu hastalarin
trimesterlere gére HBV-DNA degerleri tablo 3'te 6zetlenmistir.

Hastalarin hicbirinde ilaglara bagl yan etki gozlenmedi. Gebelik
sliresince antiviral tedaviyi tolere edemeyen bir hasta tedaviyi birakti.
Dogum sonrasi kontrollerine devam eden 25 (%29,4) hastanin 12’
sinin (%14,1) bebeginde Anti HBs poxzitifligi saptandi, digerlerinin

hepatit serolojisi bilgilerine ulagilamadi. Gebelik stiresince antiviral

Gebelerin diger cocuklarindaki HbsAg porzitifliklerine bakildiginda,
sadece iki annenin, iki cocugunda HbsAg pozitifligi oldugu
belirlendi. Hastalarin 14" G (%16,4) gebelik sirasinda yapilan
taramalarla HbsAg pozitif oldugunu 6grenmisti.

Hastalarin 25 (%29,4) dogum sonrasi kontrole geldi. Onii¢
(%15,3) hastaya tedavi basland, tedavi baglanan hastalarin 12" si
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tedavi alma durumu ile bebeklerinin AntiHbs porzitiflikleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,01). Dogum sonrasi
ulasilan bebeklerin hicbirinde HBsAg poxzitifligi  saptanmadi.
Takibi yapilabilen bebeklerin hicbirinde erken dogum, dusiik
dogum aginhgi, konjenital anomaliler ve renal disfonksiyon
saptanmadi.



Tartisma

Hepatit B virGsinin perinatal bulasi 6zellikle hiperendemik
bolgelerde yaygin bir bulas yoludur. Ge¢mis dekatta
etkili antivirallerin kullanilmasi, Gglinct trimesterde viral
supresyonun saglanmasi ile de bulas riski azaltilmistir (12).
Turkiye, HBV infeksiyonu icin orta endemisiteli (%2-8) bir
Ulkedir (14). Bu calismada HBV enfeksiyonu tanisi olan ya
da gebelik sirasinda tanisi konulan, antiviral tedavi alan ve
almayan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Anneden bebege HBV bulasi gebelik sirasinda, dogumda,
emzirme doneminde, dogum sonrasinda ve bebegin gulnlik
bakimi sirasinda olabilmektedir (15, 16). Takip ettigimiz
gebelerden ikisinde takibimizden onceki gebeliklerinden
dogan iki bebekte HbsAg pozitifligi saptanmis. Bu durum
vertikal bulasta
distindirmektedir. Calismamizda takip edilen gebelerden
ve dogum sonrasi kontrollerine gelmeye devam ederek
bilgilerine ulasilan annelerin 12" sinin (%14,1) bebegdinde
AntiHbs pozitif saptandi. Tum gebelerin dogumlari sirasinda
bebeklere immunglobulin ve hepatit B asisi uygulandi.
Dogum sonrasi takiplerde saptayabildigimiz kadari ile hicbir
bebekte HbsAg pozitifligi gelismedi. Ancak biz tiim bebeklerin
hepatit serolojilerini, hastalarin dogum sonrasi takiplere
gelme orani az oldugu ve kontrole gelen hastalarin hepsinin
de bebeklerin hepatit B serolojilerini test edemedigimiz icin
degerlendiremedik. Tayvanl ve Amerikali 972 ¢ocugun 10
yillik takiplerinin yapildigi bir calismada dogumda asilanan
cocuklarin %85’ inin asi ile antikor gelistirdigi, sadece (g
cocukta 10 yas civarinda kronik hepatit B enfeksiyonu gelistigi
bulunmustur. Bununla birlikte ayni kohortta asi basarisizlig
gelisen hastalarda kronik hepatit gelisme yasi 12 aya kadar
dismektedir (17). Bu calismada, imuunizasyonun anneden
bebege bulas engellemedigi durumlarda da kronik hepatit
gelisme siiresinin uzattigi gortilmektedir. Asi basarisizliginin
nedenleri olarak intaruterin enfeksiyon, annenin viral yiikiinin
yuksek olmasi ve HbeAg pozitifligi gosterilmektedir (6, 7, 18).

halen bazi vyetersizliklerin oldugunu

Antiviral ajanlar annenin viral yikinl azaltarak, plesental
gecisi azalmakta ve intrauterin enfeksiyon oranlarini azaltmayi
hedeflemektedir (19). Lamivudin, disoproksil
fumarat ve telbivudin gebelikte glvenle kullanilabilecek
etkin antiviral ajanlardir. Calismamizda hastalarimizin 13’ {
(9%15,3) antiviral tedavi aldi. Bunlarin da 12'si (%92,3) tenofovir
disoproksil fumarat ile , sadece bir hastamiz telbivudin ile
tedavi edildi. Bir hasta antiviral tedaviyi tolere edemedigi icin
tedaviyi birakti ve hastanin takiplerinde HBV DNA degerlerinin
bu nedenle <2000 IU/mL saptanmadidi tespit edildi. Alt
calismanin incelendidi, plesebo ile telbivudinin karsilastirildig
bir metaanalizde, telbivudinin pleseboya kiyasla viral yikte
disme sagladigi ve yan etki degerlendirmesinde plesebodan

tenofovir
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farkli olmadigi gosterilmistir (20). Afrika’ da HIV mono
enfeksiyonu olan ya da HIV-HBV koenfeksiyonu olan hastalarla
yapilan calismada, gebelik Oncesi ve sirasinda tenofovir
disoproksil fumarat kullanan gebeler degerlendirilmis. iki
yillik izlemde erken dogum, konjenital anomaliler, infant
renal disfonksiyonu ya da diisiik dogum agirhgi ile tenofovir
arasinda bir iliski saptanmamustir (21). Daha kicuk bir grupta
yapilan retrospektif bir calismada HBV viral yiku yiksek, Hbe
Ag pozitif 11 gebe, gebeligin son trimesterinde tenofovir
ile tedavi edilmis. Gebelerin viral ylklerinin anlamli oranda
distiga ve 11 bebegin 7-9 aylik takiplerinde HbsAg pozitifligi
gelismedigi belirlenmistir (22). Calismamizda etkinligi ve
glvenilirligi kanitlanmig antivirallerle hastalarimizi tedavi ettik.
Ancak tedavi alan hasta grubumuzun kiglik olmasi ve dogum
sonrasinda gebelerin ve bebeklerin tamaminin takibinin
yapilamamis olmasi nedenleri ile buldugumuz sonuglarla
genelleme yapmak mimkiin gériinmemektedir.

Galismamizda hastalarin HbsAg taramasi sayesinde, gebelikte
hepatit B virusu ile enfekte olduklarini 6grendiklerini belirledik.
Gebelikte HbsAg taramalarin yapilmasi bu hastalarin tespiti
ve anneden bebege bulasin dnlenmesinde ¢ok biyik énem
tasimaktadir. Literatlirde anne viral yikinin yilksek olmasi,
intrauterin enfeksiyon, mutant suslarla enfeksiyon olunmasi
ve HbeAg pozitifligi gibi nedenlerle asi basarisizliklari
bildirilmektedir. Ancak ¢calismamizdaimmunizasyon sonrasinda,
astbasarisizhigisaptamadik. Bu durum, takip siiresinin kisa olmasi
ve tiim bebeklerin dogum sonrasinda takiplerinin yapilamamis
olmasi ile iliskili olabilir. Vertikal bulasin onlenebilmesi icin
gebelik stiresince ve sonrasinda anne ve bebeklerin yakin takip
edilmesi gerektigini disiinmekteyiz.

Sonu¢

Sundugumuz calismada kronik hepatit B'li anneye gebelik
doéneminde uygulanan antiviral tedavinin bebege zarar
vermeksizin vertikal gecisi onledigi gézlendi.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki higbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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