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Amag: Gebelikte Hepatit B tasiyiciiginin maternal veya fetal kétl obstetrik
sonuglari (gestasyonel diyabet, gebeligin hipertansif hastaliklari, preterm dogum,
distik dogum agirligi, gebelik kolestazi) arttirmast ile ilgili yapilan calismalarda
literattirde gorus birligi bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada hepatit B tasiyiciligi-
nin gebelik ve perinatal sonuglar tizerine etkisini arastirmayi planladik

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif kohort arastirmaya calisma grubu olarak
Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglgi Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum Klinigi'nde 2009-2019 yillari arasinda takipleri yapilan
ve sonrasinda dogumlari gerceklesen hepatit B tasiyicisi gebeler dahil edildi.
Gestasyonel diyabet, gebeligin hipertansif hastaliklari, preterm dogum, diisik
dogum agirligi, gebelik kolestazi riski hepatit B negatif olan kontrol grubu ile
karsilastirldi.

Bulgular: Calismamiza 237 HBsAg pozitf , 260 kontrol olmak tizere 497 hasta
dahil edildi. Kontrol grubu ile calisma grubu arasinda demografik karakterlerden
yas, gravida, parite ve VK| agisindan istatistiksel fark saptanmad. Her iki grupta
obstetrik ve perinatal sonuglar arasinda istatistiksel fark tespit edilemedi

Sonug: Hepatit B taslyicisi gebelerde kotii obstetrik sonuglarda artis tespit
edilmemistir; ancak bu konuda daha bilyiik randomize prospektif calismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: gebelik, hepatit B, obstetrik sonuglar

INTRODUCTION
B hepatiti diinya capinda en sik gorilen enfeksiyoz hastalik-
lardandir. Dlnya genelinde yaklasik 2 milyar insan hepatit B
virlisi (HBV) ile enfektedir; bunlarin 350 binden fazlasi kronik
HBV enfeksiyonuna sahiptir (1).
Diinya Saglik Orgitii verilerine gdre Tirkiye Hepatit B agisin-
dan orta derece endemik bir bolgedir. En son verilere gore Tur-

ABSTRACT

Aim: There is no consensus in the literature whether there is a relationship
between adverse obstetric outcomes including gestational diabetes, hypertensi-
ve diseases of pregnancy, preterm birth, low birth weight, obstetric cholestasis
and hepatitis B carriage during pregnancy . In this study, we planned to investi-
gate the effect of hepatitis B carriage on pregnancy and perinatal outcomes

Material-method: This retrospective cohort study was conducted in Dr. Sami
Ulus Obstetrics and Gynecology, Pediatric Health and Disease Training and
Research Hospital. Hepatitis B antigen positive pregnant women who gave birth
in our hospital between years of 2009-2019 were included in our study. The risk
of gestational diabetes, hypertensive diseases of pregnancy, preterm birth, low
birth weight, obstetric cholestasis was compared with the hepatitis B negative
pregnant women as control group.

Results: Our study included 497 patients, 237 HBsAg positive pregnants and
260 healthy controls. There was no statistical difference between the control
group and the study group in terms of demographic characters, age, gravida,
parity and BMI. There was no statistical difference between obstetric and perina-
tal outcomes in both groups

Conclusion: Hepatitis B carriage during pregnancy is not associated with ad-
verse obstetric outcomes. However, larger randomized prospective studies are
needed on this subject.

Key words: pregnancy, hepatitis B, obstetric outcomes

kiye’de 3.3 milyon insan HBV taslyicisidir ve Tiirkiye prevalansi
%4.57 olarak tahmin edilmektedir(2). Viral bulagin énemli bir
kismi anneden bebede gecis seklinde olmaktadir. Anneden be-
bede gegisi engellemek icin HBV taramasi prenatal donemde
rutin olarak énerilmektedir (3). HB yiizey antijeni (HBsAg) pozitif
olan annelerden dogan bebeklere ise dogumdan sonra asiyla
birlikte immunglobulin verilmektedir (4).
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Maternal-fetal bulas yaninda yapilan ¢alismalarda hepatit

B tasiyicisi olan gebelerde gestasyonel diyabet (GDM), gebe-
ligin hipertansif hastaliklari, preterm dogum ve haftasina gore
dustik dogum agirigi (DDA) gibi olumsuz gebelik sonuglari
daha sik gozlenmistir (5-7); ancak literaturdeki veriler tartigma-
lidir (8). Preeklampsi riskinin azaldigini belirten yayinlar olmak-
la birlikte (9, 10) degismedidini sdyleyen yayinlar da mevcuttur
(8, 11). Gebelik kolestazi riskinin arttigini belirten yayinlar da
literatlirde bulunmaktadir(9-10).

Turkiye'de hepatit B taslyicisi olan gebelerde obstetrik sonug-
larla ilgili calismalar kisitlidir. Biz bu calismada HBsAg tasiyici-
liginin gebelik ve perinatal sonuglari (izerine etkisini arastirmayi
planladik.

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif kohort galismaya Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
GCocuk Saghgi Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Dogum Klinigi'nde 2009-2019 yillari arasinda takipleri yapilan
ve sonrasinda dogumlari gergeklesen HBsAg pozitif olan gebe-
ler ¢calisma grubu olarak dahil edildi. Calismamiz icin etik kurul-
dan ve hastanemizden onay alinmistir.

Hastalarin bilgileri bilgisayar sistemi (izerinden ve dosyalardan
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin gravida, parite bilgileri,
yaslari, dogum haftalari, bebeklerin dogum kilolari, obstetrik
komplikasyonlar (gestasyonel diabet, gebelik kolestazi, preterm
dogum, preeklampsi, DDA), kan degerleri dosya ve bilgisayar
sistemi (izerinden kaydedildi. Gestasyonel diyabet tanisi 100 g
oral glukoz testi sonrasi aglik kan sekeri 95 mg/dl, 1.saat kan
sekeri 180 mg/dl, 2.saat kan sekeri 155 mg/dl, 3.saat kan ge-
keri 140 mg/dl Uzerinde iki deger ylksekliginde konuldu (12).
Hastaya eger 75 g oral glukoz tolerans testi yapilmis ise GDM
tanisi aclik kan sekeri 92 mg/dl, 1.saat kan sekeri 180 mg/d|,
2.saat kan sekeri 153 mg/dl Uzerinde tek degder yuksekliginde
konuldu (13). 37. gebelik haftasi altinda gergeklesen dogumiar
preterm dogum olarak kabul edildi(14). Preeklampsi tanisi 24
saatlik idrarda 300 mg Uzeri proteindri ile birlikte sistolik kan
basinci 140 mmHg ve Uzerinde, diastolik kan basinci 90 mmHg
ve lzerinde ise konuldu (15). Gebelik kolestazi tanisi ézellikle
el ve ayak tabaninda belirgin olmak tizere tim vicutta dokuntl
olmaksizin olusan kasinti ile birlikte safra asitlerinin 12 mmol/l
uzerinde olmasi tzerine konuldu (16). DDA tanisi gebelik haf-
tasina gore dogum kilosu %10 persentil altinda kalan bebekle-
re konuldu(17). Ayni ddnemde hastanemizde takipleri yapilan
ve dogum yapan Hbs antijeni negatif olup karacigeri etkileyen
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bir hastaligi olmayan tekil gebeler kontrol grubuna alindi. Hbs

antijeni pozitif olan grupta antiviral tedavi alan veya HBeAg po-
zitif olan gebeler, HBD, HIV, HCV koenfeksiyonu olan gebeler
ile ikiz gebelikler calismaya dahil edilmedi. Vicut kitle indeksi
(VKI) viicut kiitlesinin (kilogram), uzunlugunun metre cinsinden
karesine béllinmesiyle hesaplandi.

Istatistiksel analizier SSPS (IBM SPSS Statistics-24) adli pa-
ket program kulanilarak yapilmigtir. Verilerin normal dagilima
uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlenmistir. Nicel
verilerin gésteriminde ortalama, standart sapma; nitel verilerin
gosteriminde hasta sayisi (n) ve persentil (%) kullaniimigtir.
Normal dagilima uygun olan degerlerin karsilastirimasi icin
t-test; uygun olmayan degerlerin karsilagtirmasi i¢in Mann-W-
hitney U testi kullaniimistir. iki bagimsiz kategorik degiskenin
iliskisinin degerlendiriimesi icin x2 (ki-kare ) testi kullanilmistir.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

SONUGLAR

Calismamiza 237 HBsAg pozitf , 260 kontrol olmak Uzere 497
hasta dahil edildi. Calismamizda hastalarin yas ortalamasi
28.245.4 ortalama gravida 2.8+1.3, parite 1.5+1.1 idi.

Kontrol grubu ile galigma grubu arasinda demografik karakter-
lerden yas, gravida, parite ve VKi agisindan istatistiksel fark
saptanmadi. Her iki grubun serum Hemoglobin (Hgb), beyaz
kure (BK), platelet (PLT), alanin aminotransferaz (ALT) ve as-
partat aminotransferaz (AST) degerleri benzer bulundu. Calig-
mamizdaki hastalarin demografik ve labaratuvar bulgulari Tablo
1'de gOsterilmistir.

Tablo 1 : Hbs Antijen Pozitif ve Kontrol Hastalarinin Demogra-
fik ve Labaratuvar Bulgular

Degisken Hbs A g(+)|Kontrol Grup (n=260) | P
Grup (n=237)

Yas 28.6+5.73 27.8+5.14 0.10
Gravidite 2.83+1.49 2.95+1.29 0.36
Parite 1.49+1.25 1.57+0.9 0.44
BMI [kg/m?] 23.3+1.2 22.842.8 0.19
ALT [U/L] 16.6+14.8 |17.1+15.07 0.24
AST [U/L] 18.7+8.7 20.2+13.0 0.32
Hemoglobin [g/dL] 11.3+1.02 11.8+1.2 0.17
Beyazkiire x 10° mL [ 9.942.1 10.1+2.7 0.08
Platelet x 10° mL 211.1+70.4 | 220.2+63.3 0.27

Calismamizdaki hastalarin ortalama dogum haftasi 38.2+2.02,
ortalama dogum kilosu 3199.92+529 idi. Tim galisma grubun-
da preterm dogum sikligi %8.45, GDM sikli§i %4.42, preeklam-
psi sikigr %2.01 ve gebelik kolestaz sikiigi ise %0.80 olarak
bulundu. Her iki grupta obstetrik ve perinatal sonuglar arasinda
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istatistiksel fark tespit edilemedi. Hbs Antijen Pozitif ve kontrol
hastalarinin obstetrik ve perinatal somuglari Tablo 2'de goste-
rilmigtir.

Tablo 2: Hbs Antijen Pozitif ve Kontrol Hastalarinin Obstetrik ve
Perinatal Sonuglar

Degisken Hbs (+) Grup | Kontrol Grup (n=260) | P
(n=237)

Dogum Haftasi 38.08+2.36 38.3+1.64 0.10
Preterm Dogum, n(%) |[20(8.43) 22(8.46) 0.99
Gebelik Kolestazt, n(%) | 3(1.26) 1(0.3) 0.27
Preeklampsi, n (%) 5(2.1) 5(1.92) 0.88
GDM, n(%) 8(3.37) 14(5.38) 0.27
Dogum Kilosu(g) 3156.3+569.5 | 3239.6+486.9 0.08
DDA, n (%) 22(9.28) 28(10.7) 0.412
APGAR 1.dakika skoru | 8.7+1.04 8.7+0.95 0.59
APGAR 5.dakika skoru | 9.7+0.7 9.8+0.4 0.18

TARTISMA

Dunya genelinde kronik hepatit B enfeksiyonunun tek basina en
onemli nedeni viristn prenatal gegisidir. Neonatal immunoprof-
laksi sayesinde virlistin bebede gegisi dnemli dlglide engellene-
bilmektedir. Bu ylizden tlim gebelere prenatal donemde HBsAg
taramasi 6nerilmektedir (18). Gebelikte hepatit B tasiyiciligi ve
obstetrik sonuglar ile ilgili literatlrdeki caligmalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Biz bu calismamizda HBsAg'si pozitif saptanan
gebelerde preterm dogum, distik dogum agdirligi, gebelik kolesta-
z1, gestasyonel diyabet ve preeklampsinin artmadigini géstermis
bulunmaktayiz.

Hepatit B'li hastalarda neonatal gegisin yani sira yakin zamanda
yapilan galismalarda kétii obstetrik sonuglardan 6zellikle preterm
dogum riskinin arttigini gosteren calismalar yayinlanmistir (19,
20). Preterm dogum etyolojisi multifaktérial ve karigiktir. Bu calig-
malarda HBV DNA'sinin plasenta ve trofoblastik hiicrelerde biri-
kerek inflamatuar reaksiyona yol agmis olabilecedi dustnilmis-
tlir(7); ancak bizim ¢alismamizda HBsAg'si pozitif olan hastalarla
kontrol grubu arasinda preterm dogum agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi . Preterm dogum ozellikle HBeAg'si
pozitif olan veya yiksek viral yiki olan hastalarda daha sik iz-
lenmistir(6, 7). Bizim galismamiza sadece HBsAg'si pozitif olan
hastalar alinmistir.

Saleh-Gargari ve ark. yaptiklari ¢calismada HBsAg + olan gebe-
lerde gebeligin indikledigi hipertansiyonun HBsAg'si negatif ge-
belere gore anlamli olarak daha fazla goruldigunu bildirmiglerdir
(21). Yine Wan ve ark. viral yikten bagimsiz olarak HBsAg +
gebelerde preeklampsi riskinin arttigini gdstermislerdir . Preak-
lampsi artiginin altta yatan nedeninin net olmamakla birlikte en-
feksiyona bagli artan proinflamatuar etki oldugu distintimektedir
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(6); ancak bizim galismamizda her iki grupta preeklampsi agisin-
dan fark bulunmamistir. Literatir bu konuda celigkilidir. Calisma-
mizin sonuglari literatiirde yer alan en blyUk retrospektif kohort
calismasi ile uyumludur. Bajema ve ark.’nin 4391 HBsAg + gebe
hastay! de@erlendirdikleri ¢alismalarinda preeklampsi riski diger
gebelerle ayni oranda bulunmustur (22). Yine To ve ark. 1340 HB-
sAg pozitif hastay degerlendirdikleri calismalarinda preeklampsi
ve gestasyonel hipertansiyon riskinin kontrol grubuna gére daha
disik oldugunu gdstermislerdir (9).

Gebelik kolestazi gebelige 6zgii bir karaciger hastaligi olup halen
guiniimiizde etyopatogenezi net bir sekilde aydinlatilamamistir.
Etyopatogenezde genetik, hormonal ve gevresel etmenler sug-
lanmaktadir. Tan ve ark yaptiklari galismada HBsAg + gebelerde
gebelik kolestazini daha fazla oranda tespit etmislerdir (23). Yine
Cai ve ark HBeAg statlislinden bagimsiz olarak HBsAg+ olan ge-
belerde daha ylksek oranda gebelik kolestazi tespit etmigler ve
bunun nedeni olarak hepatoselliler sistemik inflamatuar yanitta
artis olabilecegini savunmuslardir(24). Cui ve ark. 513 HBsAg+
hastay prospektif olarak degerlendirdikleri calismada ise gebelik
kolestazi agisindan gruplar arasi fark izZlenmemistir(25). Bizim de
bu calismamizda asemptomatik hepatit B tasiyiciigi olan has-
talarda gebelik kolestazi riskinin kontrol grubuna gére artmadig
gosterilmigtir.

Gestasyonel diyabet ilk kez gebelikte tespit edilen glukoz intole-
ransi olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde 6zellikle Asya irkinda
yapilan galismalarda hepatit B'li gebelerde GDM riskinin arttigi
gosterilse de (23, 26, 27), bu durum etnisite ile alakali olabilir;
¢linkii Dinya genelinde GDM insidansi Asyali irkta en yiiksek
oranda tespit edilmistir (28). Lobstein ve ark. yaptiklari calismada
hepatit B'li gebelerde GDM sikliginin artmadigi; ancak GDM ta-
nisinin Asyali gebelerde Alman irkina gére daha fazla konuldugu
gosterilmistir(29). Bizim calismamizda hepatit B tasiyicisi hasta-
larda GDM insidansi kontrol grubuyla benzer olarak bulunmustur.

Literatlirde bulunan ¢alismalarda hepatit B taslyicisi gebelerde
intrauterin gelisme geriligi ve diisiik dogum agirlikli bebek riskinin
artmadigi gosterilmistir (6, 22, 24, 25, 27). Bizim ¢alismamizda
da literatlr ile benzer sekilde her iki grupta ortalama dogum agr-
lig1 ve disUk dogum agirligi agisindan fark saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamizda Hepatit B taslyicisi gebelerde koti
obstetrik sonuglarda artis tespit edilmemistir ve elde edilen so-
nuglara gére bu hastalarin takibinde rutin gebelik izlemi énerile-
bilir; ancak bu konuda daha bUy(ik randomize prospektif ¢alisma-
lara ihtiyag duyulmaktadir.



Maddi Destek/ Cikar Catismasi Durumu

Calismamizda maddi destek alinmamustir. Cikar ¢atismasi du-
rumu yoktur.
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