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Ozet

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Vi-
ral Hepatit Calisma Grubu, bazi lyelerine, gerek ileri donemde
bir karaciger hastaligi olan anne i¢in, gerekse hepatit B virusu
(HBV) bulagsmasi riski altindaki dogmamis ¢cocuk i¢in, karmasik
bir sorun olusturan gebelikte kronik hepatit B yonetimi Gzerine
odaklanan bir uzlasi raporu hazirlama gorevini vermistir. Ra-
porda konuyla ilgili literatlir ve uluslararasi kilavuzlar gézden
gecirilmis ve Uzerinde uzlasilan 6neriler sunulmustur. Gebe
hastada kronik hepatit B yonetimi i¢in glincel yayinlardan
uyarlanan bir algoritm de 6nerilmistir. Dogurganlhk ¢agindaki
bircok kadin infeksiyonun immiin toleran fazinda oldugu igin
genellikle tedavi edilmeleri gerekmez ve gebeligin erken do-
nemlerinde tedaviye baslama indikasyonu yoktur. Uygulanan
postnatal pasif ve aktif immunoprofilaksiye kargin anneden ¢o-
cuga HBV bulagmasi, ylksek derecede viremik (HBV DNA >200
000 IU/ml) gebelerde iigiincii trimestrin basinda antiviral teda-
viye baslanmasiyla 6nlenebilir. Potensi ve dirence karsi yliksek
genetik bariyeri goz 6niine alindiginda, tenofovir, aktif hepatit
B icin tedavileri dogumdan sonra da surduriilecek annelerde
uygun bir segenek olabilir.

Klimik Dergisi 2013; 26(Ozel Sayi 1): 12-9.
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Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases set up a task force to
develop a consensus report focused on chronic hepatitis B in
pregnancy, a complex issue for both the mother with an ad-
vanced liver disease and the unborn child who is under the risk
of hepatitis B virus (HBV) transmission. Relevant literature and
international guidelines were reviewed, and recommendations
agreed are presented in the report. An algorithm adapted from
actual publications is also proposed for management of chro-
nic hepatitis B in the pregnant patient. Since many women of
childbearing age are in the immune tolerant phase of infection,
there is generally no need for therapy and no indication to start
therapy during the early stages of pregnancy. Initiation of anti-
viral therapy in the beginning of the third trimester in highly vi-
remic (HBV DNA >200 000 IU/mL) pregnant women can prevent
mother-to-child-transmission of HBV despite postnatal passive
and active immunoprophylaxis provided. Given its potency and
its high genetic barrier to resistance, tenofovir might be an app-
ropriate option for mothers who might need to continue their
treatment for active hepatitis B after delivery.
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Giris

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu, kiiresel bir halk sag-
11 sorunudur. Tim diinyada yaklasik iki milyar kisi HBV ile
infekte olmustur ve yaklasik 350 milyon kisi bu virusla kronik
olarak infekte durumdadir. Etkin ve glvenli bir asisi olmasi-
na karsin her yil 50 milyon yeni olguya tani konmaktadir ve
yilda yaklasik 600 000 kisi akut ya da kronik HBV infeksiyonu
nedeniyle yasamini yitirmektedir (1-6). Gebelerdeki hepatit B
de gerek infeksiyonun kendisinin gerekse kullanilan ilaglarin,
anneye ve fetusa yonelik olasi zararlari nedeniyle 6nemli bir
sorundur. Dogurganlik cagindaki HBV infeksiyonu olan kadin-
lar HBV'nin yayilimi i¢cin onemli bir kaynaktir (3,4).

Epidemiyoloji

infeksiy6z kan ve viicut sivilariyla deri ya da mukoza te-
masi, HBV'nin baglica bulasma yoludur (7,8). HBV, amniyotik
sivida, anne sutunde, vaginal salgilarda, kordon kaninda ve
bebegdin mide iceriginde de bulunmaktadir (9).

Gebelerdeki kronik hepatit B (KHB) prevalansi genel po-
pulasyondaki gibidir. Buna gore diinyadaki annelerin yakla-
stk %5'i HBsAg-pozitiftir. Bu oran, diisik endemik bolgelerde
%0.6 iken, Uzakdogu ve Afrika’daki yiksek endemik bolge-
lerde %20’lerin (izerine ¢ikabilmektedir (9,10). Ulkemizde 514
gebede yapilan bir calismada, HBsAg pozitifligi %5.7 oranin-
da saptanmis, bunlarin %79’u anti-HBe-pozitif bulunmustur
(11).

Perinatal temas, HBV infeksiyonu prevalansinin yiksek
oldugu bélgelerdeki énemli bir bulasma yoludur. infekte aile
bireyleri ve diger kisilerden erken yaslardaki horizontal bu-
lasma da buna katkida bulunur. HBV'nin perinatal bulasmasi,
6nemli oranda kronik infeksiyona ve bu infeksiyonun siroz
ve hepatoselller kanser gibi komplikasyonlarina yol acabil-
mektedir. KHB olgularinin %50’sinin, 6zellikle endemik bolge-
lerde anneden bebege gecis (vertikal bulasma) sonucu veya
erken ¢ocukluk déneminde edinildigi hesaplanmistir (1,6-10,
12-14).

KHB gelismesi riski, HBV infeksiyonunun alindigi yasla
ters orantilidir. Standard pasif ve aktif immuinoprofilaksi uy-
gulamalarina baslanmadan 6nce, kronik olarak infekte ve ak-
tif HBV replikasyonunun serolojik kanitini tasiyan (yani HBe-
Ag-pozitif) annelerden dogan bebeklerin %70-90'inda 6 ay
icinde KHB gelismekteydi. Oysa HBV'ye 1-5 yaslari arasinda
maruz kalan cocuklarin %20-30'unda, erigkinlerin ise %5’in-
den azinda kronik infeksiyon gelismektedir (1-4,7,8,13,15).

HBV’nin Anneden Gocuga Gegis Yollari

HBV'nin HBsAg-pozitif anneden bebede gecisi, intraute-
rin donemde, dogum aninda veya dogum sonrasinda olabilir
(1,4,9).

intrauterin Bulasma: Plasenta engeli nedeniyle HBV'nin
fetusa intrauterin bulasma riski diistktiir. Bebekte dogumdan
sonraki ilk 30 glinde HBsAg belirlenmesi ya da yenidogan-
dan alinan periferik kan 6rneklerinde HBV DNA saptanmasi,
intrauterin infeksiyon olarak tanimlanir. Maternal HBeAg po-
zitifliginin, HBsAg titrelerinin, HBV DNA dizeyinin ve erken
dogum tehdidi oyklsinin, transplasenter gecisle anlaml
bir iligkisinin oldugu gésterilmistir. intrauterin bulasma igin
disik tehdidi riskinin artmasi gibi baska risk faktorleri de in-

celenmis; amniyosentezin HBV’'nin gecisini anlamli derecede
artirmadigi saptanmistir (1,2,7,13,14).

Over folikilleri ve plasenta kapiler endotel hicrelerinde
HBsAg boyanmasi, intrauterin bulasma icin bir risk faktoru
olarak bildirilmistir. Annenin periferik kan mononikleer hiic-
releri aracilhigiyla gegis ya da (uzun siren uterus kasilmala-
riyla iligkili) plasentadan sizmaya bagl maternal-fetal mikro-
sirkiilasyon da antepartum doénemdeki olasi vertikal bulasma
yollari arasindadir (1,4,7,14).

intrapartum Bulasma: Vertikal bulasma daha ¢ok dogum
sirasinda olur. Erken membran ruptirl, plasentanin erken
ayrilmasi, erken dogum tehdidi, spontan diisukler, annenin
vaginal sekresyonuyla dogum sirasinda dogrudan temas gibi
durumlar, HBV'nin vertikal bulagsma riskini artirir (1). Uterus
kasiimalar sirasinda anneden bebegde transflizyon olabilece-
ginden veya erken membran ripturi oldugunda fetusun kan
veya sekresyonla direkt temasi, vertikal bulasma olasiligini
artiracaktir (7,9).

Postpartum Bulasma: Pospartum HBV gecisinde em-
zirmenin etkisi en c¢ok tartisilan konulardan birisi olmustur.
Anne siitl orneklerinin %72'sinde HBsAg saptanmistir. An-
cak HBV annenin meme basi ¢atlaklarindan da gecebilir. Ay-
rica uzun sureli yakin temas sonucu da bulagsma olabilir. Bu
nedenle ilk birka¢ ay boyunca bebede HBV bulagsmasindan
tek basina emzirme sorumlu tutulamaz. Anne siitliniin em-
zirilmesinin mamayla beslemeye UstlinlGgu iyi bilinen bir
gergektir. Universal asilama déneminden énce yapilmis ca-
lismalar, HBsAg-pozitif annelerin bebeklerinin, emzirildikleri
takdirde, mamayla beslenenlerden daha ylksek bir bulasma
riski altinda olmayacaklarini géstermistir (1,3,14). American
Academy of Pediatrics, HBsAg-pozitif annelerin bebeklerini
emzirmesinde bir kontrindikasyon olmadigi gorusindedir
(16). Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’'in son
onerileri de HBV infeksiyonu olan annelerin emzirmelerinin
desteklenmesi yoniindedir (8).

Toplam 32 calismanin incelendigdi bir meta-analizde, asi-
lari tam olan 5650 bebekte anne siitiine bagh hepatit B bulas-
ma hizi %4.32 olarak saptanmis; emzirmeyle vertikal bulasma
riski arasinda bir iligski saptanmamistir (17). HBsAg-pozitif an-
nelerden dogan bebeklere uygulanan hepatit B immunopro-
filaksisi sonrasinda emzirilen ve mamayla beslenenler ara-
sinda anti-HBs olugsmasi hizlar agisindan bir fark bulunma-
digr ve anne siitinin imminoprofilaksi lizerinde olumsuz bir
etkisinin olmadigi da gosterilmistir (3,9).

Kesin bir hukimde bulunmak icin, emzirilen bebeklerin
prospektif olarak izlendikleri daha bliylk 6l¢cekteki calismala-
rin sonuglarina gereksinim duyulmaktaysa da gtlincel 6neriler
uygun immunoprofilaksi almis yenidoganlarin emzirilmeleri
yonindedir (1,3,4,6,7,9,12-14,18).

Vertikal Bulasma icin Risk Faktérleri

Karsilasilabilecek HBV infeksiyonlarini azaltmak icin ge-
belik sirasindaki HBV infeksiyonunun taninmasi 6nemlidir.
HBsAg, gerek evlilik 6ncesi saglk danismanligi kapsaminda
gerekse gebe kalan kadinlara uygulanmasi 6nerilen tarama
testleri arasindadir. HBV ile infekte dodurganhk cagindaki
kadinlar, kronik HBV infeksiyonunun immin toleran ya da
immiin aktif doneminde olma egilimindedir ve viremileri
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yuksek dizeydedir. Bu nedenle, gebelik donemi ve perinatal
donem, kronik HBV infeksiyonunun gelecekteki yikiiniin ha-
fifletilmesi agisindan en kritik donemlerdir (2,6,8,13,15).

Maternal serum HBV DNA diizeyi, anneden ¢ocuda gecis
icin en onemli gosterge ve en gucli bagimsiz risk faktoridur.
Dogum 6ncesinde maternal HBV DNA diizeyi <5.5 log,, kopya/
ml ise dogum sonrasinda bebeklere uygulanan aktif ve pasif
immunoprofilaksi etkinlik hizinin %100 oldugu saptanmistir
(1). Bir bagka calismada HBV DNA diizeyi 28 log,, kopya/ml
olan HBeAg-pozitif kadinlarin bebeklerindeki immuinoprofilak-
si basarisizligi hizinin %8.5 oldugu bulunmustur (19). Yakinlar-
da yapilan buytk 6l¢cekte bir calismada da vertikal bulasmanin,
yalniz dogum 6ncesindeki maternal HBV DNA dizeyi =6 log,,
kopya/ml (=200 000 i0/ml) olan HBeAg-pozitif annelerde s6z
konusu oldugu gosterilmistir (20). Bu nedenle anneden bebe-
ge HBV gecisini dnlemek icin antiviral profilaksinin Gglinci
trimestrde (29-40. hafta) HBV DNA diizeyi bu esik degerin tze-
rinde olan gebelerde yapilmasi 6nerilmektedir (1).

Annenin HBeAg-pozitif olmasi vertikal bulagsma igin iyi bili-
nen bir risk faktoridir. HBsAg-pozitif annelerin temas sonrasi
immunoprofilaksi uygulanmayan bebeklerinde KHB gelisme-
si riski, HBeAg-pozitif olanlarda %70-90 iken, HBeAg-negatif
olanlarda <%10’dur (2,4,8,18). HBeAg'nin immiinoregllatuar
islevi oldugu kabul edilmektedir ve klinik olarak viral replikas-
yonu ve bulagma riskinin fazla oldugunu gosterir (1,2).

Vertikal Bulasma Riskinin Azaltilmasi

Sezaryenle dogan bebekler igin vaginal yolla doganlar-
dan daha disuk bir vertikal bulasma riskinin s6z konusu
olup olmadigi tartismali bir konudur. Yiksek diizeyde vire-
mik gebelerde intrapartum bulagsmaya karsi elektif sezaryen
onerilebilir. Ancak bu yolla intrauterin bulasma engellenmis
olmaz. Son calismalar 1siginda yenidoganin aktif ve pasif he-
patit B profilaksisi uygun bir bicimde yapilabilecekse, gebeye
sezaryen indikasyonu konmamasi gerektigi belirtilmektedir
(3,4,6,10,12-14,18).

Antenatal tarama programlari ve postnatal hepatit B im-
mun globulini (HBIG) ve HBV asisi uygulamalariyla birlikte an-
neden bebede gecis hizi, %5-10"a kadar gerilemistir (1,4,13).
Bu nedenle, bu bebeklere dogumdan sonraki 12 saatin icinde
HBIG ve HBV asisi uygulanmasi; HBV asisi dizisinin yagsamin
ilk yilinda toplam (¢ doza (4-8. haftada ve 6. ayda) tamam-
lanmasi; HBsAg ve anti-HBs titrelerinin izlenmesi (9-15. ayda)
yaygin bir uygulama olmustur. HBeAg-negatif annelerin be-
beklerine yalniz HBV asisi yapmakla yetinilebilir. intrauterin
bulasmanin 6nlenmesi i¢in Gg¢lincl trimestrde dort haftada
bir HBIG uygulanmasinin ise yarari kanitlanmamistir. Bu
arada viremisi yiiksek diizeyde olan HBsAg-pozitif annelerin
pasif ve aktif immunoprofilaksi uygulanan bebeklerinin %8-
30'u HBV ile infekte olabilir (1). Bu infeksiyon hizinin neden-
leri arasinda maternal viremi diizeyinin ¢ok yliksek olmasi,
HBV’'nin intrauterin olarak bulagsmis olmasi ya da HBsAg'yi
kodlayan genin mutasyona ugramasi ytiziinden immdiinopro-
filaksinin etkisiz kalmasi gosterilmistir (7,14).

Kronik Hepatit B’li Dogurganlik Cagindaki

Kadinlarin Yonetimi

Dogurganlik cagindaki erigskin kadin populasyonu, KHB
nedeniyle antiviral tedavi almakta olan her yastan ve cins-

ten insanin bulundugu hasta profilinin 6nemli bir bélimu-
nii olusturmaktadir. Ozellikle, Asya-Pasifik ve Afrika gibi HBV
infeksiyonu igin ylksek endemisite bolgelerinde, bu havuz
daha da buyuktir (6,13).

KHB'li dogurganlik cagindaki bir kadinda, kronik karaciger
hastaligi (fibroz ve/veya siroz) gelisebilir; KHB, gebelik sirasin-
da ya da sonrasinda alevlenebilir ve perinatal donemde bu-
lagsan HBV ile bebek de infekte olabilir. Boyle bir kadin heniiz
gebe degilken, aile planlamasi kosullari da g6z onilinde bu-
lundurularak, karaciger hastaliginin durumu ve antiviral teda-
vi gerekip gerekmedigi yoninden degerlendirilir (5). KHB'nin
tibbi tedavi indikasyonlari hastaligin siddetine gore belirlenir.
Bunun icin HBV DNA diizeyi, HBeAg durumu ve karaciger ha-
sarini gosteren serum alanin aminoransferaz (ALT) diizeyi ve/
veya karaciger histolojisi g6z onlinde bulundurulur. HBsAg-
pozitif ve HBeAg-pozitif bir kadin, ALT diizeylerinin normal
(<19 1U/ml) ve viremi diizeylerinin cok yliksek (>108 kopya/ml)
oldugu immiin toleran donemde, kendi agisindan bir antivi-
ral tedavi adayi degildir. Ancak gebe kalirsa, gebeliginin ge¢
doneminde olasi bir perinatal bulasmanin azaltilmasi agisin-
dan, antiviral tedavi almasi gerekebilir (2,3,12).

Kadin tedavi adayiysa ve yakin bir tarihte (<18 ay) gebe
kalmay: planlamiyorsa, 48 haftalik belirli bir siire boyunca
kullaniimasi ve HBeAg serokonversiyonuyla birlikte klinik iyi-
lesme beklentisi nedeniyle, interferon tedavisi, niikleoz(t)id
tedavilerine yeglenebilir (2,3,5,10,21). Interferon kullananla-
rin kontraseptif 6nlemler almalari ve tedaviden sonraki 6 ay
boyunca da gebe kalmamalari gerekecektir (2,5,12,15).

Kadin yakin bir tarihte (<18 ay) gebe kalmak istiyorsa,
tedavisi mimkin oldugunca geciktirilir (2-5,10). Gebeligin
erken doneminde (yani birinci ve ikinci trimestrler) maruz
kalinacak antiviral tedavinin givenirligine iligkin yeterli veri
yoktur. Niikleoz(t)id antivirallerin mitokondriyal toksisite po-
tansiyeli vardir (2,10,13) ve selim karaciger hastaligi olan
genc bir hastadaki yaran belirsizdir. Ancak hastanin ileri do-
nemde bir fibrozu ve/veya sirozu ya da ¢ok aktif bir hastahgi
oldugundan (ALT dizeylerinin ylikselmesi ve/veya histolojiye
dayanarak) kuskulanilirsa, klinik risk yarar degerlendirmesi
sonucunda tedaviye baslamak ve tedaviyi gebelik boyunca
surdurmek gerekebilir (2,5,10,12).

Kronik Hepatit B icin Oral Antiviral Kullanirken

Gebe Kalmayi Planlayan Kadinlara Yaklasim

KHB i¢in antiviral tedavi goren kadinlarin gebe kalip kala-
mayacagi sik karsilasilan bir sorudur. Bu soru, kullanilmakta
olan antiviralin teratojenik bir etkisinin bulunup bulunmadi-
g1 ya da antiviral tedavinin gebelik dncesinde kesilmesinin
gerekip gerekmedigi seklinde de sorulabilir. Antiviral tedavi
slirerken gebe kalmayi planlayan kadinlara, ilacin fetus lize-
rindeki olasi etkileri anlatilmalidir. Bir baska secenek de teda-
vinin gebelikten dnce kesilmesidir. Ancak bu durumda, anne
acisindan tim riskler, antiviral direng gelisimi ve hepatik alev-
lenmeyi de icerecek sekilde anlatiimalidir (3).

Kronik Hepatit B icin Oral Antiviral Kullanirken

Gebe Kalan Kadinlara Yaklasim

Antiviral tedavi goren bir kadinin beklenmedik bigimde
gebe kalmasi, getrefil bir duruma yol acar. Bu durumda kul-
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lanilan ilag ya kesilecek ya siirdiriilecek ya da gebelikte daha
glvenli olan baska bir ilacla degistirilecektir (2). ilk trimestrde
(1-12. hafta) erkenden basvurursa ve altta yatan ciddi bir ka-
raciger hastaligi yoksa, tedaviyi kesip yakin izleme almak bir
secenek olabilir (10).

Ancak ikinci (13-28. hafta) ya da tclinci trimestrde basvu-
ran ve tedaviye baslandigi siradaki viremi diizeyi yliksek bir
hasta s6z konusuysa, tedavinin kesilmesiyle viremi baslangic
duzeylerine cikabilir. Bu durumda vertikal bulasmasinin azal-
tilmasi icin antiviral tedavinin kesilmemesi gerekecektir (3).

Kronik Hepatit B’li Gebelerin Yonetimi

Gebeligin kronik HBV infeksiyonu lizerindeki ya da HBV
infeksiyonunun gebelik Gzerindeki etkileri ¢ok iyi bilinme-
mektedir (2,10,12-14). Kronik HBV infeksiyonu olan gebede
ostrojen ve progesteron duzeyleri artar ve bu hormonla-
rin immiinostpresif etkileri HBV replikasyonunu artirabilir.
Buna karsilik 6strojenin atimik erkek farelerde HBV ekspres-
yonunu baskiladigi da gdsterilmistir. Ayrica seks steroidleri-
nin dlizeyinin artmasinin, karacigerin sentez, metabolizma
ve ekskresyon iglevleri Gizerinde olumsuz etkileri de olabilir
(22). Annede KHB infeksiyonunun sonuglarina iligskin bir ol-
gu-kontrol galismasinda HBsAg-pozitif gebelerde gestasyo-
nel diabetes mellitus, dogum o6ncesi kanama ve erken do-
gum tehdidi riskinin arttigi gosterilmis ve bu durumun bu
kisilerdeki kronik inflamatuar durumla iligkisinin olabilecegi
ileri stiriImustir (23). Singapurlu kadinlarda yapilan bir ¢a-
lismada kronik HBV infeksiyonu olan gebelerde peripartum
donemde gerek ALT artisinin gerekse spontan HBeAg sero-
konversiyonunun gebe olmayanlardan daha fazla gorildi-
gu bildirilmistir (24). HBeAg-negatif gebelerdeki HBV DNA
dizeylerinin, HBeAg-pozitif olanlardakinden ortalama 6 log
daha dusuk oldugu ve gebelik sirasinda nispeten stabil sey-
retmekle birlikte %25 kadarinda 1 log artis gosterdigi bulun-
mustur (25).

KHB, gebe olmayanlarda da 6nemli bir mortalite nedeni
olmakla birlikte; gebelikteki HBV infeksiyonunda aminotrans-
ferazlar, ciddi alevlenmeler olmaksizin, cogu kez normal di-
zeylerde seyreder (6,13). Ancak %45’i bulan bir hizda hepatik
alevlenmeler de bildirilmektedir (18). KHB'nin akut alevlen-
meleri agir seyredebilir ve %20-30 gibi fatalite hizlariyla kar-
silasilabilir (26,27). Gebelerdeki alevlenmeler tglinci trimest-
rde ve hatta dogumdan sonraki 6 ay icinde gorilir ve immin
reaktivasyon sonucunda ortaya ¢ikmasi olasidir (4,7,18,22).

Anne adayi, ideal olarak, antepartum dénemde ya da
daha ilk trimestrde, vertikal bulagma riskine ve bu riski azalt-
ma yollarina iligkin bilgilendirilmelidir. Boylece tedavi sece-
neklerini kadin hastaliklari ve dogum uzmaniyla da birlikte
degerlendirmesi icin gebeye yeterli zaman birakilmis olur
(5,10). KHB infeksiyonu olan gebelerdeki hastaligin sidde-
tinin degerlendirilmesi i¢cin HBeAg/anti-HBe pozitifliginin,
bazal ALT ve HBV DNA diizeylerinin ve baska viral hastalik-
larin olup olmadiginin bilinmesi 6nemlidir (12). Gebelikte
HBV infeksiyonunun seyriyle ilgili olarak, serum HBV DNA
ve ALT duzeyleri, U¢ ayda bir ve Uglincu trimestrin sonuna
dogru, ozellikle klinik kdttilesmeye iliskin herhangi bir belirti
ya da laboratuvar bulgusu varsa, daha sik araliklarla yakin-
dan izlenmelidir (22).

HBYV ile infekte oldugu, gebeligin ilk trimestrindeyken an-
lasilan bir kadinda, 6nce altta yatan karaciger hastaliginin
durumunu degerlendirmek gerekir. Eger hasta, daha sik go-
raldigu Uzere, hastaligin immun toleran ya da erken done-
mindeyse, tedavisi, vertikal bulagma riskini azaltmak amaciy-
la Gglincl trimestre Otelenir. Daha 6nce fark edilmemis ileri
donemde bir hastalik (ALT ve HBV DNA diizeyleri yiiksek ve/
veya onemli hepatik fibroz varligi) s6z konusuysa, tedaviye
baslanmasi diistnilebilir (2,3,6,10,12,13,15) (Sekil 1).

Hastaligi stabil, ileri donemde olmayan ve antiviral tedavisi
ertelenen bir gebede, li¢clincl trimestrin yaklasmasiyla birlikte,
bu kez yenidogan acisindan perinatal hepatit B riski gindeme
gelir. ikinci trimestrin sonlarinda HBV DNA diizeyi o6lciilerek
antiviral tedavi baglanmasinin riskleri ve yararlari degerlendi-
rilir (15). Gebeligin Ugtincl trimestrinde HBV DNA diizeyi >107
kopya/ml olan veya Oonceki gebeliginde hepatit B'li bebek do-
gurmus ve HBV DNA >10¢ kopya/ml olanlarda antiviral tedavi
baslanmalidir (6,10,12,15,20). Daha diisiik HBV DNA diizeyle-
rinde (108 kopya/ml) perinatal bulagma riski orta derecededir
(%3.2); bu risk ilagla iligkili dogum defekti riskiyle (%2-3) birlik-
te degerlendirilmelidir (2,3,6). HBV DNA <10 kopya/ml dlizey-
lerinde, antiviral tedavi perinatal bulagsmanin 6nlenmesi icin
degil, ancak anne adayinin varsa ileri donemdeki hastalidi i¢in
disinulmelidir (12). Daha 6nce hepatit B'li bebek dogurmus
gebelerin, HBV DNA diizeyleri diigtik bile olsa, antiviral tedavi
almalari taraftar bulan bir baska yaklagimdir (3).

immiin toleran dénemde olan ve vertikal bulagsmayi engel-
lemek icin gebeligin lg¢lincl trimestrinde baglanan antiviral
tedavinin sonlanma zamani konusunda kesin veriler yoktur.
Yayimlanmis ¢alismalarda tedavi dogumdan hemen sonra ya
da dogumdan sonraki bir ay icinde kesilmistir. Pratikte tedavi
cogu kez dogum sonrasi altinci aya dek strdirilmektedir (3).
Gebeligi sirasinda KHB tanisi konmus ve yiiksek HBV DNA,
yuksek ALT degerleri gibi bulgulari nedeniyle tedavi baglanan
gebelerde, dogum sonrasinda karaciger biyopsisi sonucuna
gore tedavinin devamina ya da kesilmesine karar verilmesi
onerilir (13). Anne, tedavi kesilmesi sonrasinda, anekdot sek-
lindeki veriler nedeniyle de olsa, hepatik alevlenme agisindan
en az alti ay boyunca ALT ve HBV DNA diizeylerine bakilarak
yakindan izlenmelidir (3,6,10,15).

Hastalarin tedavi baslangicindan 4-6 hafta sonra ve her 12
haftada bir HBV DNA, ALT ve kreatinin diizeyleri olgtilmelidir.
HBV DNA belirlenemeyecek diizeye inen HBeAg-pozitif has-
talarda anti-HBe serokonversiyonu olursa, antiviral tedavi 12
ay daha verildikten sonra kesilebilir (5). Uzun siireli nikleozid
analogu kullanan gebelerde, l¢lincl trimestrde, mitokondri-
yal toksisiteyle iligkili laktik asidoz/hepatik steatoz sendromu
yoniinden, karaciger enzimleri ve elektrolitleri daha sik kont-
rol edilmelidir (28).

Ugl’jncij trimestrde uygulanan antiviral tedavi, postpartum
alevlenmeleri 6nlemeyebilir. Alevlenmeler, annenin yasi, fetus-
larin sayisi, HBeAg serokonversiyonu ve prekor ya da bazal-kor
promoter mutasyonlarinin varhgiyla bir baginti da géstermez.
Bu nedenle HBsAg-pozitif anneler dogumdan sonra da dik-
katle izlenmelidir (18). Bu amacgla dogumdan sonraki birinci,
Uglincl ve altinci ayda ALT ve HBV DNA diizeyleri kontrol edil-
melidir. Bir hepatit alevlenmesinden sonra HBeAg serokonver-
siyonu ve anti-HBe pozitifligi gelisebilir (3,12).
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Sekil 1. Gebelikte kronik hepatit B yonetimi algoritmi (3).
KHB'nin antiviral tedavisindeki temel amaclar, HBV tiproliferatif etkileri nedeniyle, gerek standard gerekse pegile

DNA’y1 baskilamak, HBsAg'yi negatiflestirmek, anti-HBs olu-
sumunu saglamak, karacigerdeki inflamasyonu ve fibrozu ge-
riletmek; dolayisiyla siroz, karaciger kanseri ve 6lim gibi ileri
donem komplikasyonlari engellemektir. Ginlimizde KHB
tedavisinde kullanilabilecek yedi antiviral secenegi vardir (2-
4,29). Dogurganlhk caginda olan kadin hastalarda antiviral
tedavi secenekleri degerlendirilirken, ilacin antiviral etkinligi,
diren¢ gelismesi potansiyeli, tedavi sliresi ve maliyeti gibi
bircok 6nemli parametrenin yani sira gebelikteki kullanimi-
nin givenli olup olmadigi da mutlaka goz onune alinmalidir
(3,4,10).

Food and Drug Administration (FDA), ilaglarin gebelikte
kullanildiklan takdirde fetus icin saptanan risklerini Gebelik
Kategorisi A, B, C, D ve X olarak gostermistir. Oral antiviraller
arasinda lamivudin (LAM), adefovir (ADV), entekavir (ETV),
telbivudin (LdT) ve tenofovir (TDF)'den yalniz ikisi (LdT ve
TDF) FDA Gebelik Kategorisi B; digerleri ise FDA Gebelik Ka-
tegorisi C'dir. interferonun gelismekte olan fetiis lizerinde an-

interferon, gebelikte kontrindikedir (FDA Gebelik Kategorisi
X) (1,2,4,6,10,12,13,15,21,25).

LAM ve TDF'nin insan immiin yetmezlik virusu (HIV) in-
feksiyonunda da kullanilan ilaglar olmasi, HIV-pozitif gebeler-
deki guvenirliklerine iliskin genis klinik gdzlemlerde bulunul-
masina olanak vermistir (4). LAM, tavsanlar icin ilk trimest-
rde ¢ok toksik olmakla birlikte, yaygin kullanimi sonucunda
insanlarda teratojenik etkisi gozlenmemistir (2). Guvenirlik
verilerini yeniden degerlendiren National Institutes of Health
(NIH), LAM"1 Gebelik Kategorisi B'ye yikseltmistir (12). LdT,
Gebelik Kategorisi B derecesini hayvan deneyleriyle almistir
ve gebe insan verisi az sayidadir (15,21). ETV'nin, HBV'nin
vertikal bulagsmasi lzerindeki etkisine iligskin herhangi bir veri
yoktur. Hayvan deneylerinde belirgin karsinojenite potansiye-
li saptanmasi nedeniyle ETV'nin gebelerde kullanilmasi 6ne-
rilmemektedir (29).

Gondllalige dayal prospektif ve gozlemsel bir veritabani
olan Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) de gebelikteki
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HBV tedavisinin glvenirligine iliskin bir baska veri kaynagini
olusturmaktadir (1-4,6,10,13,29). Bu kayit sisteminde, antivi-
ral kullanan HBV ve HIV infeksiyonu olan gebe kadinlardan
dogan bebeklerdeki konjenital anomalilerle ilgili veriler top-
lanmaktadir. APR verilerinin ¢cogu LAM ve TDF ile ilgilidir.
Ocak 2013 itibariyle sunulan son veriler degerlendirildiginde,
LAM'in birinci trimestrde kullanildigi 4273 canli dogumun
135 (%3.2)'inde ve ikinci ya da lglincl trimestrde kullanil-
dig1 6989 canli dogumun 198 (%2.8)'inde; TDF'nin de birinci
trimestrde kullanildigi 1800 canh dogumun 42 (%2.3)'sinde
ve ikinci ya da Uglincu trimestrde kullanildigr 894 canli do-
Jumun 20 (%2.2)’sinde anomali saptanmustir. ileride ortaya
cikabilecek kardiyak ya da norolojik gelisimsel anomaliler
gozardi edilirse, her iki antiviralle dogum sirasinda saptanan
teratojenite hizlari, genel poplilasyonda goriilen teratojenite
hizlarina benzerdir (30).

Antiviral tedaviyle annenin viral yiki (HBV DNA <10°¢
kopya/ml altina) disurildiginde bulagsma etkili bir sekilde
onlenebilecektir (20). Vertikal bulasmayi dnlemek icin gebeli-
gin erken doneminde tedavi verilmesini destekleyecek yeterli
veri yoktur. Randomize kontrolli 15 ¢alismayi inceleyen bir
meta-analizin sonuglarina gore, yuksek viremisi olan gebeler-
de, gebeligin 28. haftasindan itibaren verilen LAM tedavisi,
bebede HBV bulagsmasini etkin bir sekilde onlemektedir (31).
Prospektif acik bir calismada HBeAg-pozitif ve HBV DNA >7
log,, kopya/ml olan gebelere, gebeligin 20-32. haftasinda
verilmeye baslanan LdT de vertikal bulagsmayi Onlemistir;
antiviral verilmeyen annelerin bebeklerinde postnatal im-
munoprofilaksiye karsin vertikal bulasma hizi %8 olarak bu-
lunmustur (32). Gebeligin Gglincli trimestrinde TDF ile tedavi
edilen HBeAg-pozitif ve yliksek diizeyde viremik (>10°¢ kopya/
ml) kadinlarin higbirinde immiuinoprofilaksi basarisizhgr go-
rilmemistir (33).

Antiviral tedaviye baglandigi siradaki altta yatan karaciger
hastaligi, tedavinin surdirtulmesini gerektiriyorsa; gebelik
boyunca kullanilabilecek uzun siireli bir tedavi secenegi, ge-
rek HIV-pozitif hastalarda edinilen glvenirlik verileri, gerekse
antiviral direng riskinin cok dusuk olmasi nedeniyle, TDF ola-
bilir (1,5,6,18).

Oral antiviral tedavi kullanirken gebe kalanlarda ve gebe
kalmayi planlayanlarda tedavinin gebelik kategorisi B grubu
olan ilaglarla surdirilmesi onerili. TDE LAM veya LdT kul-
laniliyorsa, tedavi ayni ilaglarla stirdiirilebilir (2,10,18,21,29).
interferon, ETV ya da ADV alanlarda, gerek potensinin ve ge-
netik bariyerinin yiiksek olmasi, gerekse guvenli olduguna
iliskin veriler nedeniyle TDF'ye gecilmelidir (2,5,10).

Emzirme Donemindeki Kronik Hepatit B’li

Kadinlarin Yonetimi

Dogum sonrasi tedaviyi kesme kararini etkileyen faktor-
lerden biri de annenin emzirme istegidir (3). Antiviral ila¢ kul-
lanmayan KHB'li anneler bebeklerini emzirebilir (1-6).

LAM, anne siitlinde serumdan daha yliksek konsantras-
yonlarda bulunur; sut/plazma orani 2.56 olarak belirlenmis-
tir. Bebegin emdigi hacimle birlikte degerlendirildiginde, bu
yoldan maruz kalinan ilacin ihmal edilebilir miktarda oldugu
bildirilmigtir (29). TDF'nin site gegisiyle ilgili yeterli insan
calismasi yoktur. Hint sebeklerinde (Macaca mulatta) yapilan

calismada TDF'nin siite gectigi; ancak doruk konsantrasyo-
nunun serumda belirlenenin %2-4'0, egri altinda kalan alanin
ise serumdakinin yaklasik %20’si oldugu bulunmustur. Bu
kiicik miktardaki ilacin, infekte bebeklerde direncin segilme-
sine olanak vermeyecegi, bu durumun da daha sonrasi igin
TDF'nin bir tedavi se¢cenegi olarak kalmasini saglayacagi be-
lirtilmigtir (34).

Antiviral tedavi altindayken emzirmenin gtivenirligi belir-
sizdir. Bu nedenle antiviral tedavi almakta olan ya da ilaca
baglanmasi gereken kadinlarin emzirmelerinin uygun olma-
diginin bildirilmesi dogru olacaktir (1,3,10,12-15,18,29).

Sirozu Olan Kronik Hepatit B’li Gebelerin

Yonetimi

Gebelikte HBV ile iligkili en yiuksek dekompansasyon riski,
altta yatan sirozu olan kadinlar i¢in s6z konusudur (13). Bu
gruptaki hastalarda gestasyonel hipertansiyon, plasentanin
erken ayrilmasi ve peripartum kanama gibi anneyi ilgilendi-
ren komplikasyonlar daha siktir. Sirozu olan annelerin bebek-
lerinde prematirite ve bliylime geriligi oranlari daha yliksek-
tir. Retrospektif bir calismada sirozlu 399 anneden %15’inde
dekompansasyon ortaya ¢ikmis; anneler icin %1.8, fetus icin
%5.2 mortalite riski bulunmustur (35). Sirozu olan annelerde
gerek gebelik sirasinda gerekse dogumdan sonra antiviral
tedavinin kesilmesi, agir alevlenmelerle sonuclanabilir. Bu
nedenle sirozu olan annelerde gebelik sirasinda antiviral te-
daviye baslanmasi (ya da tedavi goruyorlarsa sturdirialmesi)
ve yakindan izlenmeleri gerekir (5).

Kronik Hepatit B’li Gebelerde Oral Antiviral

lla¢ Direnci

KHB’nin nikleoz(t)id analoglariyla tedavisinde, 6zellikle
uzun dénemde gelisen ila¢ direnci, 6nemli bir sorundur. Bu-
nun en 6nemli nedeni HBV polimeraz genindeki (pol) mutas-
yonlardir. Bu mutasyonlar ya ilaca yanitsizliga yol acar (pri-
mer ila¢ direnci mutasyonlari) ya da direncli HBV varyantlari-
nin azalmis olan replikasyon kapasitesini artirir (kompansatu-
ar mutasyonlar). Ote yandan, HBV'nin viral kinetigi nedeniyle
KHB’li hi¢ tedavi almamis (naif) bireylerde de niikleoz(t)id
analoglariyla iligkili mutasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (36).

Bir cember biciminde olan HBV genomundaki duzenle-
menin sonucu olarak, revers transkriptaz enzimini kodlayan
polimeraz geni (pol) ile HBsAg'yi kodlayan yiizey geni (S) ¢a-
kisma gosterir. Bir bakima, antiviral tedavinin hedefini kodla-
yan genle, asinin olusturdugu antikorlarin hedefini kodlayan
gen, Ust Uste gelmistir. KHB infeksiyonunun niikleoz(t)id ana-
loguyla tedavisi sirasinda polimeraz geni birtakim mutasyon-
lara ugrarsa, bu mutasyonlar ayni zamanda HBsAg'nin “a”
determinantinda da dedisikliklere neden olur. Bunun sonu-
cu olarak, HBV asisi uygulamasiyla olusturulacak antikorlar,
degisiklige ugramis bu determinanta karsi bir notralizasyon
saglamayabilir ve beklenen bagisiklik gelismeyebilir. Ustelik
genomundaki degisiklikler kalici olabilen direncli HBV suslari,
kisiden kisiye aktarilabilir. LAM'in tedavide uzun yillar yay-
gin olarak kullanilmasinin, HBsAg degisikligi gosteren mu-
tantlarin ortaya ¢ikmasina yol agabilecegi ileri stirilmustur.
“Antiviral drug-associated potential vaccine escape mutant”
(ADAPVEM) seklinde adlandirilan bu mutantlar, gerek yerel
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gerek kuresel hepatit B bagisiklama programlan icin risk
olusturabilir (37).

Gebelerde KHB tedavisinde en genis deneyim LAM ile
elde edilmekle birlikte, FDA siniflandirmasi, viral direng ge-
lisimine iligkin kaygilar ve potensinin distik olusu, bu ilacin
ciddi dezavantajlaridir (10,13,29). Ucuz bir segenek olarak
KHB tedavisinde yaygin bigcimde kullanilan LAM, (lkemizde
HBV DNA <107 IU/ml olan bireylerde baslangi¢ tedavisi i¢in
zorunlu seceneklerden biri olabilmektedir. Ulkemizdeki veri-
ler, KHB'nin tiim klinik fazlarinda ADAPVEM'lerin olustugunu
ve bunun belirgin bir sekilde LAM tedavisi altindaki olgularla
iliskili oldugunu gostermektedir (38). Avustralya’da yapilan
bir calismada ise perinatal bulagsmayi 6nlemek lizere lguinci
trimestrde LAM verilen yiiksek diizeyde viremik (HBV DNA
>108[U/ml) KHB'li gebelerde, hem kisa tedavi siiresine karsin
gelisen, hem de 6nceden var olan primer LAM direnci sap-
tanmistir (39). Tim viral varyantlari baskilayacak ve boylece
ilaca direngli suslarin secilmesini dnleyecek bir antiviral te-
davi uygulanmasi, KHB’li gebeler icin de uygun bir yaklagim
olacaktir (10,13). Bu durumda, TDF gibi direng gelismesi riski
digtk olan ajanlarin, daha yararh olmalari beklenir. TDF teda-
visinin HBV ile infekte gebelerdeki vertikal bulasmanin azaltil-
masindaki etkisini degerlendiren yayinlar az olmakla birlikte,
TDF kullanan HIV ile infekte gebelerdeki calismalarda 6nemli
guvenirlik verileri elde edilmistir (3,4,29).
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