BOLUM 5

HEPATIT B ENFEKSIYONU VE GEBELIK

Canan DEMIiR!

HEPATIT B ENFEKSiYONUNUN DUNYADA VE ULKEMIiZDEKIi
DURUMU

Viral hepatitler halen diinyada yaygin bir enfeksiyon olup bunlardan en sik
rastlananlarindan biri de viral Hepatit Bdir. Giiniimiizde yaklasik olarak 2 mil-
yar insanin Hepatit B ile hayatlarinin bir doneminde enfekte olmus oldugu
tahmin edilmektedir. Halen hepatit B ile enfekte 296 milyon kisinin oldugu,
her yil da 1,5 milyon kisinin yeni enfekte oldugu bilinmektedir. Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) tarafinca yapilan bir derleme yayininda diinyada 1965-2013
yillar1 arasinda HBsAg pozitifligi ortalama % 3,6 olup, en yiiksek oran Afrika
tilkelerinde % 8,8 olarak bildirilmektedir (1-3).

Karaciger yetmezIligi ve primer karaciger kanser vakalarinin 6nemli bir kis-
mi1 Hepatit B enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. DSO verilerine gore he-
patit B enfeksiyonu sadece 2019 yilinda 820.000 milyon kisinin 6liimiinden
sorumlu tutulmaktadir (4,5).

P

Hepatit B siklig1, bolgelere ve iilkelere gore degistiginden DSO; bolgeleri,
yiiksek, orta ve diisiik risk bolgeleri olarak belirlemistir. En yiiksek oranlarin
Afrika, Dogu Akdeniz, Gliney Dogu Asya ve Bat1 Pasifikte goriilmekte oldugu
bildirilmistir. Bu durumun agiya ulasilabilirlikle iliskili oldugu diisintilmek-
tedir.2020 itibariyle toplam 190 iilke yenidogan asilamasi yaparken 113 iilke
Hepatit B agisinin ilk dozunu dogumdan sonra 24 saat iginde uygulamaktadir.
Hepatit B ile asilamada kiiresel kapsam % 42 iken bu oranin Afrika {ilkeleri
i¢in % 6 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (6). Diinya popiilasyonunun %
25,3’tinlin dogurganlik cagindaki kadinlarin olusturdugu diisiiniiliirse, dogur-
ganlik cagindaki 65 milyon kadin hastanin bu hastalig1 bebeklerine bulagtirma
potansiyeli bulunmaktadir (7).

' Uzm. Dr., Bursa Sehir Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
drcanandemir@hotmail.com
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‘ Hepatit B prevelansi

B Yiksek: = %8
B Yiksek-Orta: %5-%7
I Diistk-Orta: %2-%4
Distk: <%2
Veri yok

Kaynak: Centers for Disease Control and Prevention, CDC Yellow Book 2020 : Health Information for International Travel. New York:
Oxford University Press 2019.

Ulkemiz Hepatit B ile ilgili olarak orta risk kategorisinde yer almaktadur.
2009da 18 yas tstii kisilerde yapilan bir ¢calismada, HBsAg pozitifligi %4 ve
anti-HBc pozitifligi % 30,6 saptanmigtir. 18 yas iistli her ¢ kisiden biri HBV
ile kargilagmis durumdadir ve erigkin yas grubunda 2 milyondan fazla HB-
sAg pozitifligi oldugu diisiintilmektedir. Bu kisilerin ancak yaklasik %12’si-
nin durumdan haberdar oldugu saptanmustir (8). Yine iilkemizde 1999-2009
arasinda yapilmis olan ¢aligmalarin yas ve bolge 6zelinde degerlendirildigi bir
sistematik derlemede HBsAg pozitifliginin %4,6 oldugu ve yaklasik 3,3 milyon
kisinin kronik HBV ile enfekte oldugu bildirilmektedir. En diisitk prevalan-
sin 0-14 yas grubunda (%2,8), en yiiksek prevalansin ise 25-34 yas grubunda
(%6,3) oldugu saptanmugstir (9).

HEPATIT B ENFEKSIYONUNA GENEL BAKIS

Hepatit B viriis enfeksiyonu etkeni Hepadnaviridae ailesinden zarfly, ¢ift sar-
malli, hepatotrop bir DNA viriisii olup sadece insan ve sempanzelerde ¢oga-
labilmektedir. Dar bir konakg1 gesitliligi olan viriis asimetrik bir replikasyona
ve 10 kadar genotipe sahiptir (10). Hepatit B viriisiindeki hasar sitopatik de-
gildir, daha ziyade viral replikasyona yanit olarak aktive olmus immun yanita
baghdir (11). Doku ve tiir 6zgiinliigiin yaninda 6zel bir genomik yapilanma
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icerir. Ust iiste ortiisen 4 cerceve kaydirmali Core, Pol, Surface ve X agik oku-
ma bolgelerine sahiptir bu bolgelerde 7 adet proteinikodlar, HBeAg, HBcAg,
HBV Polimeraz, HBsAg (ii¢ adet zarf proteini), HBxAgile virus niikleokapsid
ve zarf proteinlerinden olusur. Viral zarf konak kaynakli lipid ve pre S1, pre S2
ve S proteinlerinden olusur. Viral nukleokapsid ise viral cor antijeni HBcAg,
ters transkriptaz etkili DNA polimeraz, viral genom ve hiicresel proteinleri
igerir. Enfeksiy6z viral partikiillerin yaninda serumda ¢ok sayida non-enfeksi-
y0z subviral partikiiller de yer alir. Bu subviral partikiillerin olusan antikorlari
baglayarak immun yanitin etkinligini bozarak immun toleransin nedenlerin-
reseptorii olan NTCP’ye (sodyum taurokolat kotransport protein) baglanmasi
ile baslar, ardindan viriis zarf proteinleri ortadan kalkar ve zarfsiz kapsid orta-
ya ¢ikar, onlarda niikleer porlardan nukleusa ulagir ve rc DNA genomu serbest
kalarak niikleoplazmada ccc DNA halini alir ve konak genomuna entegre olur.
Bu DNA formu transkripsiyon sablonu gorevini iistlenerek viral cogalmay1
saglarken HBV genomunun konak kromozoma integrasyonu onkolojik olarak
diistiniilmektedir. Bu nedenle erken antiviral tedavi, hepatoselliiler kanser ge-
lisimini 6nlemede 6nerilmektedir (13,14).

Hepatit B enfeksiyonu tanisinda rutinde en sik kullanilan test HBsAgdir
ve kisinin hepatit B viriisii ile enfekte oldugunu gosterir. Bunun yaninda HBe-
Ag, anti HBeAg, anti HBc IgM, anti HBc IgG, anti HBs kullanilan serolojik
markirlardir. Bir diger tan1 ve takipte kullanilan test viral replikasyon diizeyini
gosteren HBV DNAdur. Yitksek diizey DNA yiiksek bulastiricilik riskini gos-
termektedir.

HEPATIT B’ DE BULAS

Ana bulagma yollary; kan yoluyla, cinsel iliski, anneden bebegine dogum sira-
sinda bulastir. Tetkik edilmemis kan ve kan tiriinlerinin kullanimi, kullanilmis
enjektor, sterilize edilmemis tibbi geregler, dis firgasy, tiras bicags, ortak kulla-
nimi, dovme ya da viicut takilarinin dezenfekte edilmeden kullanimi bilinen
bulas yollaridir. Hepatit B agisindan degerlendirilmesi gereken kisiler; yiiksek
ve orta endemisiteye sahip bolgelerde dogan ve bu bolgelerden evlat edinilen
kisiler, HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar, HBsAg pozitif kisiy-
le ayn1 evde yasayanlar, intravendz ilag kullanma aligkanlig: bulunan Kkisiler,
birden ¢ok cinsel partneri bulunan ve cinsel yolla gecen hastalik 6ykiisii bu-
lunanlar, homoseksiieller, hapishanelerde yasayan kisiler, kronik ALT ve AST
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yiiksekligi bulunan kisiler, HCV ya da HIV ile enfekte kisiler, diyaliz hastalars,
gebe kadinlar, sik kan ve kan triinleri alanlar, kan ve kan triinleri ile meslegi
nedeniyle sik sik temas eden meslek sahipleri, immiin yetmezligi bulunanlar
veya uzun siire immiinsiipressif tedavi goren ve gorecek olanlardir (15).

HBs Ag pozitif olan hastalara ayrintili anamnez ve fizik muayene yapilma-
lidir. Karaciger hastalig1 ve hepatoselliiler kanser (HSK) agisindan aile hika-
yesi sorgulanmalidir. Karaciger hastaliginin gosterecek iist batin USG, ALT,
AST, GGT, AP, Albumin, Total protein, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Prot-
rombin zamani ve Tam kan ¢aligilmalidir. HBV replikasyonu ve akut-kronik
ayrimi igin serolojik testler (Anti-HBc IgM ve IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV
DNA) yapilmalidir. Koenfeksiyon olasilig1 nedeniyle anti-HCV, anti-HDV ve
anti-HIV de ¢alisilmalidir.

HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA KLINiK

Akut HBV enfeksiyonu olgularin biiyiik kismi asemptomatik seyrettigi icin
genellikle akut donemde saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin
da biiyiik bir kismi1 hastaneye yatirilmadan izlenebilir. Yorgunluk, istahsizlik,
kilo kaybi, kusma, ates, bogaz agrisi burun akintisi, 6ksiiriik gibi nonspesifik
semptomlar gozlenir. Ayrica atralji, miyalji, fotofobi, artrit, anjiyoodem, he-
matiiri, makiilopapiiler dokiinti, tirtiker, proteiniiri B hepatitinin prodromal
doneminde immun yanita baglh olusan bulgulardir (15).

Cocuklarda, ozellikle yenidoganda HBV asemptomatik seyretmektedir.
Yasla birlikte erigkinlige ilerledik¢e semptomatik hastalik siklig1 artmaktadir
(20). Cocuklukta da B hepatiti akut hepatit, kronik hepatit veya fulminan sey-
redebilir. HBsAg pozitifligi ile seyreden kronik HBV enfeksiyonu, 1 yasindan
once > %90 oraninda goriiliirken, 1-5 yaslarinda %30, >5 yasindaki ¢ocuklar,
ergen ve eriskinlikte ise % 5-10 oranina diiser (17,19).

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgiin bir tedavi bulunmayip semptomlara yo-
nelik destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat onerilir. Diyet kisitlama-
sina gerek yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol
aliminin yani sira; basta analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak tizere hepa-
totoksik ilag kullanim1 yasaklanmalidir. Ciddi kusmasi olan olgulara metok-
lopramid ve sivi-elektrolit destegi yapilmalidir. Immun yetersizligi olmayan,
akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda niikleozid analoglar: kullanilmamalidir.
Ciddi bulant1 kusmasi, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi
olan olgular; biyokimyasal olarak bilirubin diizeyi 15-20 mg/dLnin, protrom-
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bin zamani 17 sn'nin {izerinde olanlar, protrombin zamani ve bilirubin deger-

leri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken transaminazlarda hizl diistis goste-
ren olgular hastanede yatirilarak izlenmelidir (16,20). Saglik Bakanlig1 Halk

saglig: verilerine gore tilkemizde akut hepatit B vakalar1 azalmaktadir (20).
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Sekil 1. Yillara ve Yas Gruplarina Gére Akut Hepatit B Insidansi (Yiiz binde),
Tiirkiye, 1990-2017 (20).

HBsAg'nin 6 aydan iiziin siire pozitif kalmasiyla tanimlanan kronik hepatit

B, viral replikasyon ve konak¢it immun yanit1 arasindaki etkilesimi yansitir.
Kronik hepatit B, HBV DNA, HBeAg varligi, AST, alt seviyeleri ve karaciger

iltihab1 varlig1 dikkate alinarak 5 asamada degerlendirilir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin dogal 6ykusi ve degerlendirilmesi
HBYV belirtecleri Karaciger hastaligi
HBsAg Biyokimyasal parametreler: ALT
HBeAg/anti-HBe Fibrozis belirtegleri: invaziv olmayan
HBV DNA belirtegleri (elastografi veya
i i ) veya segilmis
karaciger biyopsisi
HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik enfeksiyon Kronik Hepatit Kronik enfeksiyon  Kronik Hepatit
HBsAg Yuksek Yiksek/Orta Dusuk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 1U/ml 104-107 IU/mI <2000 IU/mI >2000 U/ml
ALT Normal Artmig Normal Artmis
Karaciger hastaligi Yok/Hafif Orta/Siddetli Yok Orta/Siddetli
Eski terminoloji Imman toleransli Immn reaktif HBeAg (+) Inaktif tagtyici HBeAg (-) kronik hepatit
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Gebelikteki Hepatit B de enfekte anneden bebege bulasin en yogun dogum
esnasinda gergeklestigi kabul edilir, bulasin bebegin anne kanina ve viicut sek-
resyonuna maruz kalmasi ve HBV DNA seviyelerine bagli olduguna inanil-
maktadir. HBV kordon kaninda, amnion mayi i¢inde, vajinal salgilarda, anne
stitiinde ve bebegin midesinde tespit edilmistir (21).

Anneden bebege HBV gegisi intrauterin donemde, dogumda veya do-
gumdan sonraki donemde olabilmektedir (22, 23, 24). Her ne kadar asilama
programlar1 siklig1 azaltmis olsa da gebelikte akut hepatit enfeksiyonu halen
goriilmekte ve enfeksiyon siddeti genelde selim olarak seyretse de bebege bulas
riski 6zellikle 3. trimesterde en yiiksek seviyededir. Ilk trimesterde maternal
enfeksiyon olusursa yenidogana bulagsma olasilig1 %10 olmakla birlikte, HBV
bulagma riski, ti¢lincii trimesterde maruz kalma durumunda %60’a kadar ¢ik-
maktadir (24). Gebelerdeki kronik hepatit B prevalans: genel toplumdaki gi-
bidir, yani diinyadaki tiim annelerin yaklasik %5 Hepatit B surface antijeni
(HBsAg) pozitiftir; yasanan bolgedeki endemik duruma goére %20’yi bulan
yiiksek oranlara kadar degisik oranlarda goriilebilmektedir (25). Bu nedenle
tiim gebelerin Hepatit B yoniinden degerlendirilmeleri 6nerilmektedir. Bulas
riskini diisiirmek amaciyla kadinlarin anti HBsAg yoniinden taranmasi ve ne-
gatif olanlarin agilanmasi 6nerilmektedir. Asilamada 6zellikle dikkat edilmesi
gereken kisiler, yiiksek endemik bolgede doganlar,orta ve yiiksek riskli bolgeye
seyahat edenler, kronik hepatit B ile enfekte cinsel partneri olanlar, birden fazla
cinsel partneri olan heteroseksiieller, damar ici ila¢ bagimlilari, sik kan ve kan
tiriinii transfiizyonu alanlar ve hasta kisilerin kan ve viicut sekresyonuna, en-
fekte tibbi aletlere maruz kalan saglik ¢calisanlaridir (26). Anti-HBsAg seviyele-
ri 10 IU/ml den yiiksek olanlar bagisik kabul edilir, diisiik veya negatif olanlar-
da asilamaya bagli olusan yanitin zamanla azalmis olabilecegi dikkate alinarak
bir hatirlatma dozu ile antikor yanit1 gozlemlenebilir. Hasta dnceden bagisik
ise artisla sonuglanan anti-HBsde yanit1 olmalidir. Anti-HBs'nin tekrar negatif
oldugu belgelenirse, 2 ek doz ast ile as1 serisi tamamlanmasi gerekir. ilk 3’lii a1
sonrasi halen Anti-HBs degeri 10 IU/ml altinda ise 2. {iglii as1ya gegilir onun
neticesinde de immun yanit olusmazsa as1 yanitsiz olarak kabul edilir (27).

Daha o6nce hepatit B asis1 olmayan ve daha 6nce as1 olduguna dair kanit
bulunmayan kadinlar i¢in bir HBV as1 serisi baslatilmalidir. Tiitm kadinlar HB-
sAg negatif ve yiiksek riskli bir yasam tarzina sahip olarak nitelendirilenler, 28.
gebelik haftasi ve doguma geldiklerinde test edilmelidirler (28).
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HEPATIT B VIiRUS ENFEKSIYONU VE GEBELIK

Gebe kadinda kronik hepatit B (KHB) seyri genellikle selim olmakla birlikte
enfeksiyonun bir¢ok evresi oldugundan (Sekil 1), kronik olarak HBV ile en-
fekte tim kadinlarin tim gebelik boyunca yakin takibi 6nerilir. Bunun igin
HBsAg (+) ve Hepatit Be antijeni negatif (HBeAg), diisitk seviyeli viremili
kadinlarda, dogumda immiin profilaksi uygulanmadan bebege bulagma riski
yaklasik %10dur. HBsAg (+), HBeAg (+) annelerden doganlar, yiiksek viremi-
li olarak kabul edilir ve eger bu bebeklere bagisiklik profilaksisi verilmez ise
kronik HBV gelistirme olasiliklar1 %90’a kadar yiikselir. Bunlardan da yakla-
sik %251 hayatlar1 esnasinda siroz, karaciger yetmezligi veya primer karaciger
kanseri gelistirme riskine sahip olurlar. Evreden bagimsiz olarak, gebelik anne
adayinin viral hepatitinin klinik seyrinde 6nemli degisikliklere yol agmaz. Bu-
nunla birlikte, hamilelik sirasinda veya dogum sonrasi donemde ortaya ¢ikan
fulminan karaciger yetmezligi veya siddetli karaciger alevlenmeleri ile ilgili
nadir vaka raporlar1 da bulunmaktadir (29,30).

Gebelik bir¢ok fizyolojik degisiklige neden olan adrenokortikoidler, proges-
teron ve Ostrojende artisin goriildiigii immiintoleran bir durumdur. Bunlarin
dikkate alinmasi aktif HBV’li hamile bir kadinin tedavi ve takibinde dnemli-
dir. Hamilelik sirasinda, annenin bagisiklik sistemi dis antijenleri tolere etmek
i¢in adapte olur bu da semiallojenik fetiisiin gelismesine izin verir. Genel ola-
rak, proinflamatuar siireglerin azaldigy, anti-inflamatuar siireclerin arttig1 bil-
dirilmistir (30). Ayrica Hayvan galismalar1 6strojen ve progesteronun T-hiic-
resi aktivite ve sayis1 lizerinde zararl etkisi oldugunu gostermistir(32,33). Bu,
HBsAg kaybinin neden HBV ile akut enfekte olan hamile kadinlarda daha az
oldugunu ve neden gebeligin kroniklesme oranini artirdigini agiklamaktadir
(34).

Hamile bir kadin tarama esnasinda HBsAg pozitif bulunursa, HBeAg, Anti
HBeAg, HBV DNA, Tam kan biyokimya, koagiilasyon testlerinden PT, INR,
Anti HBc IgM ve karaciger USG tetkikleri ile degerlendirilmelidir. Anti HBc
IgM porzitifligi akut hepatit B enfeksiyonunu diistindiiriir ve karaciger enzim-
lerinin ve PT, INRnin yakin takibini gerektirir. Daha 6nce de deginildigi tizere
artmis kroniklesme riski vardir. Akut hepatit B de tedavi, destek tedavisi olup
antiviral tedavinin yeri saptanmamustir (35). Bu hastalarda gelisen fulminan
bir seyir veya karaciger yetmezligi karaciger nakli ihtiyacin1 dogurabildigi gibi
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enfeksiyonun gelistigi gebelik haftasina bagli olarak fetiisiin de saglik durumu-
nu ve hayatini tehlikeye atabilir. Gebelikte gecirilen akut bir HBV enfeksiyonu-
nun, artmis dogum sonu kanama riski, erken dogum riski, gestasyonel diabet
riski ile iliskilendirilmistir (36,37,38).

GEBELIKTE HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA ANTIVIRAL TEDAVI
KULLANIM ENDiKASYONLARI

Dogurganlik ¢agindaki tiim kadinlar tedavi dncesi, gebelik olmasa bile olas:
gebelikteki ilaglarin giivenirligi ve riskleri ile ilgili bilgilendirilmelidir. Hepatit
B tedavisinde bir tedavi secenegi olan pegile interferonlar gebelikte kontren-
dikedir. Diger Hepatit B tedavisinde kullanilan ilaclar niikleozid analoglari-
dir, bunlardan Adefovir, Lamivudin ve Entekavir ile ilgili yeterli veri yoktur,
Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), ve Telbivudin (TBV) ile ise gebelik ve
tireme donemiyle ilgili insan ve hayvanlar {izerinde galigmalar yapilmis olup
fetiis tizerine herhangi bir zararl etkileri saptanmamuistir (39,40)

Hepatit B Tedavisinde Kullanilan {laglarin Gebelik Kategorisi

HBV tedavisi Gebelik kategorisi FDA agiklamasi

Yeterli ve iyi kontrollii calismalar, gebeligin ilk trimesterinde fets icin bir risk

2 gostermede basarisiz olmustur (ve sonraki trimesterlerde risk kaniti yoktur).
Hayvan Greme galigmalari fetus igin bir risk géstermede basarisiz olmustur ve
Telbivudine B hamile kadinlarda veya hayvan caligmalarinda ters etki gosteren yeterli ve iyi
Tenofovir kontrollii galismalar yoktur, ancak hamile kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii
calismalar herhangi bir trimesterde fetus icin bir risk gdsterememistir.
Lamivudine Hayvan Greme caligmalari fetus Gzerinde olumsuz bir etki géstermistir ve
Entecavir (o} insanlarda yeterli ve iyi kontrollii galigmalar yoktur, ancak potansiyel yararlari,
Adefovir potansiyel risklere ragmen ilacin hamile kadinlarda kullaniimasini gerektirebilir.
Arasgtirma veya pazarlama deneyimlerinden veya insanlarda yapilan
D calismalardan elde edilen advers reaksiyon verilerine dayali insan fetal riskine

iliskin olumlu kanitlar vardir, ancak potansiyel yararlar, potansiyel risklere
ragmen ilacin hamile kadinlarda kullanimini garanti edebilir.

Hayvanlarda veya insanlarda yapilan calismalar, fetal anormallikler gostermistir
ve/veya arastirma veya pazarlama deneyimlerinden elde edilen advers

Interferon X reaksiyon verilerine dayal olarak insan fetal riskine dair olumlu kanitlar vardir ve
ilacin hamile kadinlarda kullanimiyla ilgili riskler, potansiyel faydalardan agikga
daha agir basmaktadir.

[lerlemis fibrozisi olmayan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yakin gele-
cekte hamile kalmayi planlari varsa, ¢ocuk dogana kadar tedavi geciktirilebilir.
Ancak ileri fibroz veya siroz olgularinda planli bir gebelik diisiiniiliiyorsa etkin
bir gebelikten korunma ile pegile interferon alfa (PegIFN alfa) tedavisi,sinirli
bir siire verileceginden, denenebilir. Bu hastalarda PegIFN alfa kullanilamiyor
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veya basarisiz olursa, tedaviye TDF ile baslanmali ve gebelik siiresince de siir-
diirtilmelidir.

Kadin hastalar HBV sirasinda beklenmedik bir sekilde hamile kalirsa teda-
vi, tedavi endikasyonlar1 yeniden degerlendirilmelidir. Ayni durum ilk kez ge-
belikte kronik hepatit B teshisi konan kadinlarda da uygulanmalidir. Ilerlemis
fibrozisi veya sirozu olan gebeler kesinlikle tedavi edilmeye devam edilmelidir
ama tedavi TDF olmalidir.

Perinatal bulagin biiyiik ¢ogunlugu dogumda meydana geldigi diisiiniilen
hepatit B hastalarindan dogan bebeklere Hepatit B immunglobulin (HBIG) ve
Hepatit B agis1 dogumdan sonraki 12 saat i¢inde yapilmalidir. Ikinci Hepatit
asist 1-2. ayda ve iigiincii doz as1 da 6. ayda uygulanmalidir. Bebegin serolojik
testleri as1 serisi tamamlandiktan 1 ila 2 ay sonrasinda yapilmalidir en uygun
zaman 9 ile 12 ay arasidir. As1 + HBIG perinatal bulasma oranini % 90dan
%10,1’%e diisiiriir, bagarisizlik ise neredeyse yalnizca HBeAg-pozitif hastalardan
olan dogumlarda meydana gelir (23,26,27).

Hepatit B ile Enfekte Anneden Dogan Bebekte Asillama

Hepatit B Hepatit B
Dogumda Hepatit B Yiizey Yizey antijeni Yiizey antijeni
bebek agirhigi antijeni pozitif bilinmiyor negatif
<2000 gr HBV asisi, dogumdan  HBsAg'yi kabulde test 1 aylikken veya
<12 saat. Bu, 3 atiglik  edin hastaneden taburcu
aslya danhil degildir. HBV agisi <12 saat olurken (hangisi 6nce
Dogumdan sonra 12 HBsAg negatif gelirse) HBV asisi yapin
saat icinde HBIG bulunmadikg¢a HBIG <12
saat
>2000 gr HBV asisi dogumdan HBsAg'yi kabulde test Dogumdan sonra 24
12 saat sonra edin saat icinde HBV asisi
HBIG <dogumdan 12 HBV asisI <12 saat
saat sonra HBsAG pozitifse veya

bilinmiyorsa 7 gun i¢inde
veya hastaneden
taburcu olurken HBIG

Lee C, Gong Y, Brok J, et al. Hepatitis B immunisation for newborn infants of hepatitis B
surface antigen-positiv mothers. Cochrane Database Syst Rev 2006;(2):CD004790;

HBV DNA diizeyi 200.000 IU/ml den yiiksek ve/veya HBsAg diizeyi 4-4,5
log10 IU/mI’nin {izerinde olan veya az sayida HBeAg negatif ancak viral yiikii
yiiksek hastada antiviral profilaksisi 6nerilmektedir.
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HBYV yiizey antijeni pozitif olan hamile anneler

v v

HBV DNA >200 000 1U/ml HBV DNA <200 000 [U/ml
veya 6nceki cocuk HBIG+ veya dnceki cocugun
asisi basarisiz basarili profilaksisi var

HBV DNA HBV DNA
>200 000 1U/ml <200 000 1U/ml

Dogum 6ncesi 4

Anneden cocuga tehdit Anneden gocuda
bulagma riski yliksek bulagma riski yuksek

Tum bebeklere dogumda
12 saat iginde HBIG + asis|
ve daha sonra iki ek asi
yapiimahdir.

HBV'nin anneden gocuga bulasmasinin risk degerlendirmesi igin algoritma.(Pan CQ, Duan ZP, Bhamidimarri KR, et al. An algorithm for risk
assessment and intervention of mother to child transmission of hepatitis B virus. Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10(5):452-9

Algorithm for risk assessment of MTCT of HBV. (From Pan CQ, Duan ZP, Bhamidimarri KR,
et al. An algorithm for risk assessment and intervention of mother to child transmission of
hepatitis B virus. Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10(5):452-9;

Eger antiviral tedavi sadece profilaksi amaciyla verildiyse dogumda veya
dogum sonrasi ilk 3 ayda stoplanmalidir. Laktasyon sirasinda NA (Niikleo-
id analoglar1) tedavisinin giivenligi belirsizdir. TDF ile tedavi edilen kadinlar,
anne siitiinde tenofovir konsantrasyonlar: bildirilmistir ancak oral biyoyarar-
lanimi sinirhidir ve bu nedenle bebekler sadece kiigiik konsantrasyonlara ma-
ruz kalirlar. Bunun yaninda HBsAg anne siitiinde saptanabilir, ancak emzirme
HBsAg pozitif annelerde kontrendikasyon degildir (16,41,42,43,44).

HEPATIT B ILE ENFEKTE GEBELERDE INVAZIV iSLEMLER

Amniosentez, Hepatit B ile enfekte kisilerden 6zellikle de viral yiikiin yiiksek
oldugu kisilerde dikkatli yapilmalidir. HBV DNA 7.0 log , ITU/mL ve {izeri olan
hastalar ciddi risk altindadir. Viral yiikiin diisiik oldugu gebelerde amniosen-
tez USG esliginde ve 22 gaugluk igine ile yapildiginda enfeksiyonun bulasma
riski oldukea diistiktiir. Yitksek viremili gebeleden amniosentez planlanlar,
profilaktik antiviral tedavi agisindan degerlendirilmelidir (45).
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Sezeryan ile dogum ile ilgili 6zellikle hepatit B ile enfekte sirozlu gebelerle
ilgili kararsizlik siirmektedir. AGOG ve CDC normal dogumu 6nermektedir.
Viral yiikil yiiksek gebelerde kasilmalar baglamadan dnce yapilan sezeryan do-
gumda enfeksiyon bulagsma riskinde hafif bir diisiis saptanmis ancak bu abdo-
minal cerrahinin riskini goz ard1 ettirmemektedir (46).

Rahim i¢i basing kateterleri ve fetal kafa derisi elektrotlari ile ilgili yeteli
¢alisma bulunmamaktadir, kullanimlar1 durumunda dikkatli olunmasi 6neril-
mektedir (46,47).

DOGUM SONRASI HEPATIT B iLE ENFEKTE ANNENIN iZLEMi

Hepatit ile enfekte iken dogum yapan kadinlar dogum sonras1 karaciger en-
zim takibine alinmalidir. ALT'de 3 ile 5 kat artis bir Hepatit B alevlenmesini
diistindiiriir. Dogum sonrasi tiim Hepatit B enfekte gebelerde alevlenmeler
goriilebilir bunlar genelde HBeAg pozitif, HBV DNA degerleri yiiksek ve gen¢
olan gebelerde goriilmiistiir. Bu alevlenmeler genellikle hafiftir ve dogum son-
ras1 yenilenen bagisiklik nedeniyle gelistikleri diisiiniilmektedir. Hatta % 17’ye
kadar ¢ikan HBsAg serokonversiyonu ile de sonuglanabilecekleri bildirilmistir
(28,41). Profilaktik amagh tiglincii trimesterde baglatilan antiviral tedavinin
bu alevlenmeleri nasil etkiledigi ile ilgili bilgiler yetersizdir. Bu hastalarin He-
patit B konusunda uzmanlasmis kisilerle baslanmis olan bu antiviral tedavinin
kesilmesi, stirdiiriilmesi ve olasi siroz, hepatoselliiler kanser riskleri agisindan
devam ettirmeleri saglanmalidir (48).

HEPATIT BILE ENFEKTE ANNEDE EMZIRME

Proflaksi amagli baglanmis bir antiviral ila¢ kullanimi varsa ve bebek emzi-
rilmek isteniyorsa bu tedavinin sonlandirilmasi, anne siitii verilmesi planlan-
miyorsa tedavi 4 ile 12 hafta iginde durdurulabilir. ACOG, CDC ve DSO te-
mas sonras profilaksi almis bebeklerde emzirmeyi giivenli olarak bildirmistir.
Ayrica ¢alismalar da emzirmenin giivenli oldugunu gostermektedir. Bunun
yaninda bu anneler 6zel bakim gerektirir ¢linkii ¢atlamis kuru veya enfekte
meme uglar1 enfeksiyonun bulas riskini arttirabilir (21,48). Antiviral tedavisi
stirdiiriilmesi gereken annelerde ise emzirme konusu tartismali olmakla birlik-
te literatiiriin gogu HIV pozitif hastalardan ayni ilaglarla elde edilen deneyime
dayanarak giivenirligini vurgulamaktadir. Amerikan Karaciger Hastaliklar:
Calismalar1 Dernegi (ASLD) HBsAg pozitif annelerin antiviral tedavi kulla-
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niyor olsalar dahi 6zel bir sebep olmadig: siirece emzirmeyi diistinmelerini
Onermektedir (21,48,49).

OZETLE

Gebeligin ilk 3 ayinda tiim gebeler HBsAg yoniinden test edilmelidir. Hepatit
B viriis ile enfekte olup hamilelik plani olan gebeler karaciger fibrozis seviyeleri
diisiikse antiviral tedavileri dogum sonrasina geciktirebilir, Hepatit B enfeksi-
yonu olup karaciger fibrozu ilerlemis veya siroz tanis1 konmus gebelerde Teno-
fovir (TDF)tedavisi onerilir. Gebelik 6ncesinde antiviral tedavi alan Hepatit B
hastas1 gebelerde eger Tenofovir (TDF) kullaniliyorsa devam edilmesi, Enteka-
vir veya bagka bir NA aliyorsa Tenofovire gegilmesi dnerilir. HBV DNA diizeyi
200.000IU/ml den yiiksek olan tiim gebe kadinlara 24-28 gebelik haftasindan
sonra TDF profilaksisi baslanmasi onerilir. TDF profilaksisi almis veya alma-
mis HBsAg pozitif annelerin bebeklerini emzirmeleri kontrendike degildir.

Tablo 1 Hepatit B viriisii asis1 ihtiyacinin belirlenmesi i¢in Hepatit B

serolojisinin yorumlanmasi

HBsAg Negatif

HBcAb Negatif Bagisiksiz, duyarl

HBsAb Negatif

HBsAg Negatif

HBcAb Pozitif fyilesmis HBV enfeksiyonu
HBsAb Pozitif

HBsAg Pozitif

HBcAb IgM Negatif .

HBcAb IgG Pogitif Kronik olarak enfekte
HBsAb Negatif

HBsAg Negatif

HBcAb Negatif HBYV agisina bagl bagisiklik
HBsAb Pozitif

HBsAg Pozitif

HBcAb IgM Pozitif Akut enfekte

HBsAb Negatif

HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni, Anti-HBc (HBcAb): Hepatit B ¢ekirdek antikoru (IgM ve
IgG), Anti-HBs (HBsAb): Hepatit B ylizey antikoru

Kaynak: Hastalik Kontrol ve Onleme MerkezleriHepatit B Serolojik Test Sonuglarinin
Yorumlanmas http://www.cdc.gov/hepatitis/hbv/pdfs/serologicchartv8.pdf
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