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Gebelik ve Hepatit B Viriis

Enfeksiyonu
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enfeksiyonlardan biri olup 350 milyondan fazla kro-

nik hepatit B hastast vardir. Kronik HBV enfeksiyo-
nu siroz ve hepatoselliiler karsinoma neden olarak her yil 1
milyondan fazla 6liime neden olmaktadir (1,2). Aslinda gebe-
ligin akut ve kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri tizerine
cok dnemli bir etkisi yoktur. Ancak perinatal donemde anne-
den HBV enfeksiyonunun fetusa gegisi ve yenidogan done-
minde alinan HBV enfeksiyonunun akut hatta fulminan he-

H epatit B virlis (HBV) enfeksiyonu diinyadaki en sik

patite yol acabilmesi bunun 6tesinde yine dogum esnasinda
bulagan HBV enfeksiyonunun %90 kroniklesmesi konunun
cok 6nemli bir saglik problemi olmasina neden olmustur. Bu-
nun diginda gebelik sirasinda HBV enfeksiyonu tedavisi veya
fetusa gecisi 6nlemek icin koruyucu antiviral tedaviler, gebe-
likte HBV asilamast, dogum sekli, HBV enfeksiyonlu anneden
dogan bebekte agt hepatit B immiinglobulin (HBIg) tedavisi,
HBV enfeksiyonlu anneler icin laktasyon tartigmali konular-
dir. Bu derlemede bu hususlar gozden gegirilmeye calisila-
caktir.

Kronik hepatit B tedavisi verilirken cocuk dogurma yasinda
olan kadinlarda mutlak aile planlamas ile ilgili sorgulama ya-
pilmalidir. Olast bir gebelik durumunda verilecek ilacin giive-
nilirligi ile ilgili hastanin bilgilendirilmesi gereklidir. Pegile in-
terferon (IFN)larin kullanimi gebelik sirasinda kontraendike-
dir. Lamividune gebelerde kulanim ile ilgili olarak en fazla de-
neyime sahip olan bir ilactir, ancak C katogorisindedir. Ade-
fovir ve entekavir de gebelik katogorisi C, telbivudine ve te-
nofovir ise gebelik katogorisi B olan ilaclardir (3,4). FDA ta-

rafindan kabul edilen ilaclarin gebelik kategorileri Tablo 1'de
ozetlenmektedir (5).

Gebelik Diisiinen Kronik HBV Enfeksiyonlu Hastada
Yaklasim

Hastanin genel fizik bakisi, HBeAg, AntiHBe durumu, HBVDNA
diizeyi, ultrasonografisi yapilmalidir. Inaktif HBV enfeksiyonu
olan HBV tastyicr durumundaki hastalarda gebelige izin veril-
melidir. Ancak gebelik sirasinda HBV aktivasyonu agisindan de-
gerlendirilmeli ve 3. trimestere girerken mutlak HBVDNA di-
zeyi bakilmalidir. Asagida da belirtildigi gibi gereken hastalarda
intrauterin HBV gecisini onlemek icin antiviral tedavi verilmeli-
dir.

Kronik HBV enfeksiyonu distintilen hastalarda, karaciger
histolojisi, tedavinin gerekip gerekmedigi veya ertelenip er-
telenemeyecegi konusunda yol gostericidir. Eger ileri fibrosis
ve sirozu olan bir hasta ise kullanim siiresi belirli oldugu icin
pegile IEN tedavisi verilmesi uygun olur. Ancak sirotik bir
hastada da pegile IFN kullaniminin sorunlu olabilecegi unu-
tulmamalidir. Pegile IFN kullanilamayan durumlarda tenofo-
vir baslanmast ve gebelik boyunca da tedavinin devam etme-
si en uygun yaklagimdir. Eger hastanin karaciger histolojisin-
de fibrosis hafif ise 0 zaman tedavi gebelikten sonraya ertele-
nebilir (3,4). Aslinda gebelik sirasinda FDA bu ilaclarin hicbi-
rinin kullanimina izin vermemektedir. Ancak annenin hastali-
ginin ileri olmast, anne ve fetiis agisindan kar ve zarar orant
diistiniildtigtinde, gebelikte annede dekompansazyon gelisi-
mi siiphesiz ki 6nce anne sonra da fetiistin hayatini tehlike-
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Tablo 1. llaclarin gebelik kategorileri

A Kategorisi

B Kategorisi

C Kategorisi

D Kategorisi

X Kategorisi

Hamile kadinlarda yapilan kontrollt calismalarda gebeligin ilk G¢ ayda kullanildiginda fettste
herhangi bir risk olusturdugu gosterilememis ilaclar.

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneylerde fetal risk ortaya ¢ikarmayan ancak insanlarda kontrollt
calisma yapiimamis olan ilaglar ya da hayvanlarda risk gostermesine ragmen bu bulgunun
insanlar Uzerinde yapilan kontrollt calismalarda saptanmadid ilaglar.

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalarda istenmeyen etkiler saptanan ancak insanlarda kont-
rollt calisma yapilmamis olan ilaglar ya da hayvan ve insanlar tzerinde hi¢ ¢alisimamis ilaclar.

FetUs Uzerinde olumsuz etki riski yarattigi konusunda kanitlar olan ancak gebe kadinlarda kul
lanimindan elde edilecek yararin bilinen bu riske karsin kabul edilebilir oldugu ilaglar.

Hayvanlarda ya da insanlarda yapilan arastirmalarda fetal anomalilere neden oldugu
kanrtlanmis ya da deneyim ve gozlemlerde fetuste risk yarattigi konusunda kanrtlar bulunan
ilaclar ile gebelikte kullaniminda ortaya ¢ikabilecek olan zararin olasi yararindan fazla oldugu

bilinen ilaglar.

ye atacaktir. Bu nedenle gebelik sirasinda tenofovir (gebelik
katogorisi B) giiclii antiviral etki ve direng gelisiminin diisiik-
liigii nedeni ile en uygun secenek gibi gdriinmektedir. Ancak
1. trimesterde ila¢ kullaniminin embriyogenesis iizerine etki
olusturmasi niikleosid analoglarinin DNA polimerazi inhibe
ettigi gibi mitokondrial DNA iizerine de etki ederek mitokon-
driyal toksiteye yol agmalari fetiis iizerinde olusturabilecek-
leri riskler acisindan endise uyandirmaktadir. Ancak niikleo-
sid analaoglarinin gebelikte kullanimu ile ilgili veriler antiret-
roviral tedavinin kayitlari ve ¢alisma sonuglarindan elde edil-
mektedir. Bu ilaclart kullanan annelerin hamileliklerinde %3
civarinda anomali bildirilirken zaten diger dogumlarda da
%2,72 dogumsal anamoliler bildirildiginden annenin mutlak
kullanmast gerektigi durumlarda 1. trimesterden itibaren te-
nofovir, telbivudin, lamivudin kullanilabilir (5).

Hasta kronik hepatit B tedavisi alirken beklenmedik bir sekil-
de hamile kalmissa, pegile IFN kullantyorsa kesilmelidir. Eger
hastanin fibrosisi ileri ise veya siroz varsa nucleos(t)id ana-
loglart katogori B olan bir ilag tercih edilmelidir. Bu acidan
tenofovir gliclii antiviral etkisi ve yliksek genetik bariyeri ne-
deni ile tercih edilmelidir, ancak katogorisi B olmast nedeni
ile telbivudine de tercih edilebilir. Katogorisi C olan, enteka-
vir, veya adefovir almakta olan hastalarin da tedavisi tenofo-
vire degistirilmesi uygundur (3,4).

Gebelik Sirasinda Akut HBV Enfeksiyonu

Akut B hepatiti gebeligin herhangi bir doneminde karsimiza
cikabilir ve 6nceden HBV enfeksiyon dykiisii olmayan bir ol-
guda genellikle yiiksek transaminazlar ve HBsAg ve anti
HBcIgM (+)ligi ile tant konur. Gebeligin ilk haftalarinda akut
HBV enfeksiyonu spontan abortusa yol acabilir ancak genel-

likle anneye veya fetiis tizerinde ciddi bir problem ¢tkarmadan
ivilesebilir. Ancak gebeligin son déneminde akut HBV enfeksi-
yonu gecirilmesi virtisiin vertikal olarak fetusa gecisine neden
olur. Bu nedenlerle de gebeler HBV enfeksiyonu varligt acisin-
dan 1. trimesterde taranmali ve hi¢ karsilasmamig olgularda
gebelik sirasinda HBV agist yapimast onerilmektedir (3,6,7).

Gebelikte anneden fetusa HBV'nin gegisi genellikle dogum
esnasinda olmaktadir. Gebelik sirasinda da plasental kapiller
endotelial hiicrelere hematolojik yayilim veya hiicreden hiic-
reye enfeksiyonun transferi s6z konusu olabilir. Ancak bu tip
bulag Asya disinda pek olast degildir (2). Gebelik sirarasinda-
ki amniosentez veya dogumun sekli (sezeryan, forcepli veya
forcepsiz vaginal dogum) fetusa HBV gecisi iizerinde etkisi
bulunmamaktadir. Dogumu takiben bebegi korumak icin pa-
sif ve aktif bagisiklama icin hepatit Bimmunglobulini ve HBV
astlamast yapilmaktadir, HBV agilamasi ilk 12 saat iginde ol-
malt intramiiskiiler (IM) uygulanmali bagka bir IM alandan da
anne HBeAg (+) ise 200 IU eger HBeAg (-) ise 100 IU hepa-
tit B immiinglobulini yapilmalidir. Ancak ozellikle HBeAg
(+) ve HBVDNA> 10" IU/L olan hastalarda ast ve immung-
lobulin ile korumaya ragmen %10 fetusa gecis olmaktadir.
Tablo 2'de gebelikte HBV enfeksiyonunun gegisi ile ilgili risk
faktorleri 6zetlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda lamivudin ve
telbivudinin yiiksek viral yiiklii hastalarda 3. trimesterde kul-
lanimt giivenli bulinmustur. Xu ve ark 150 yiiksek viral ytiklii
HBVDNA>1000 meg/ml bDNA (1 meq =10k/ml hepatit B'li
gebede 32. haftadan baslayip dogumdan sonra 4 haftaya ka-
dar devam eden lamivudin veya plasebo verilip dogan bebek-
lere ast ve hepatit B Ig verilmis ve bebekler 1 yil sonra izlen-
diginde lamivudin grubunda HBV'li bebek %18 iken kontrol
grubunda %39 (p<0,05) bulunmug ve bu calismada gebeli-

ARALIK 2012



gin son trimesterinde lamivudin kullaniminin anneden bebe-
ge HBV gecisini belirgin azaltmis oldugunu ortaya koymustur
(8). Han GR ve ark.yaptig1 229 HBeAg (+) yiiksek viral ytik-
Iti (HBVDNA>107k/ml) olan hastalarin 135 tanesine gebeli-
gin 20-32. haftasinda telbivudin verilmis geri kalan hastalar

Tablo 2. Intrauterin HBV enfeksiyonu icin risk faktor-
leri

e Annenin HBeAg (+)1igi

e Annede yUlksek HBV DNA (>6-8loglO 1U/ml)

* Annede HBV'de spesifik allelik mutasyonlar

e Erken dogum tehditi

e Annenin akut HBV enfeksiyonu (&zellikle 3. trimester)

* Daha onceki gebeliginde HBV'nin bebege gecis dykusu

HBsAg (+) Bir Gebe

Karaciger fonksiyon testleri, Trombosit INR,

HBeAg, Anti HBe, Total AntiHBc*
HBVDNA kantitatif

2. Trimester sonu (26-28 hf)
ALT, HBV DNA kontroli

Onceden cocuk

I~

HBVDNA <108k/ml

HBV aktivasyonu igin

Dogumdan sonra 1-3-6 ayda takip
ALT, HBVDNA kantitatif

HBVDNA >10%/m|

kontrol grubu olarak alinmig. Dogum sirasinda bebeklere ast
ve HBIg verilmis. Dogumdan sonraki 6. ayda telbivudin kul-
lanmig olan annelerin bebeklerinde HBsAg (+) ligi %0 iken,
kontrol grubunda %8 bulunmus. Bu ¢aligma ile de telbivudin
kullanimimnin gebelikte de etkin ve giivenilir oldugu ortaya
konmugtur (9). Tenofovirin HBV enfeksiyonunda gebelerde
kullanimu ile ilgili genis calismalar yoktur ancak kiigiik grup-
larda yapilan ¢aligmalarda gebelikte etkin ve giivenilir bulun-
mustur (10).

Bu nedenle gebelikte HBVDNA >106-7 IU/L olan kronik he-
patit B'li hastalarda son trimesterde perinatal veya intraute-
rin gecisi Onlemek icin lamivudin, telbivudin veya tenofovir
verilebilir. Sadece bu amacla baslanmig antiviral tedavi gebe-
lik sonlandiktan sonra 3 ay icinde kesilebilir. Gebelikte im-

ileri fibrosiz ile aktif hastalik/siroz varsa
Tedavi: Tenofovir, telbivudin, tenofovir

Tedavi: telbivudin, lamivudin
Tenofovir (28-30hf)

Dogumdan 0-6 ay**
icinde tedavi kes

Hastalik aktive olursa HBeAg AntiHBe
Durumu kontrol et, degerlendir ve tedavi ver

» Akut HBV enfeksiyonundan suphelenilirse anti HBc IgM bakilmali.

» **Tedavinin kesilmesi veya ne zaman kesilecegi konusu net degildir.

Sekil 1. HBsAg(+) Bir Gebede Algoritma

GG
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mun sistem genelde baskilanmig durumdadir ve dogumdan
sonra immiin sistemde bir aktivasyon s6z konusu olabilir ve
bu da gebelikten sonra HBV enfeksiyonunda bir alevlenme-
ye yol acabilir. Bu nedenle gebelik bitiminde antiviral tedavi-
si kesilenler veya inaktif HBV enfeksiyonu olup ilacsiz izlem-
de olan hastalar bu alevlenme riski acisindan yakin takibe
alinmalidir (3). Sekil 1'de gebelikte HBV enfeksiyonu saptan-
mus olguda yaklagim 6zetlenmektedir.

Laktasyon sirasinda nukleos(t)id analaoglarinin kullanimi
agisindan net bir bilgi yoktur. Yine AIDS'li nukleosid analog-
lari kullanan gebelerin cocuklarinda ilk 5 yil i¢inde timor ge-
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