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Gebelikte Viral Hepatitler
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OzET

Viral hepatitler tim diinyada yaygin olarak gértilen ve tilkemizide yakindan ilgilendiren nemli bir saglik sorunudur. Gebelerin % 0,1 - 1,5'inde gdrilen
viral hepatitler gebelikte gérilen ciddi enfeksiyonlardandir. Viral hepatitin 5 ayri ¢esidi bulunmaktadir; hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit B ile
iligkili delta antijeninin neden oldugu hepatit D (HDV), hepatit C (HCV) ve HEV. Bu etkenler disinda ayrica sitomegalevirus (CMV), herpes simplex
virus (HSV), epstein barr virus (EBV), rubella ve sarthumma viriisii gibi virlisler de viral hepatit etkenleri arasinda sayilmaktadir. Bu derlemede viral
hepatit etkenlerinden ve bularin gebelik {izerine olan etkilerinden bahsedecegiz.

ABSTRACT

Viral hepatitis is common in all around the world and it is an important health problem in our country. Viral hepatitis is one of serious infections in preg-
nancy that occurs in 0.1 to 1.5% of pregnant women. There are 5 different types of viral hepatitis; hepatitis A (HAV), hepatitis B (HBV), delta antigen
associated with hepatitis B caused by the hepatitis D (HDV), hepatitis C (HCV) and HEV. Furthermore, cytomegalovirus (CMV), herpes simplex virus
(HSV), Epstein Barr virus (EBV), rubella virus and yellow fever viruses are considered as other factors which may cause viral hepatitis as well. In this

review, factor that cause viral hepatitis and their effect on pregnancy outcome will be discussed.

Giris

Viral hepatitler tim dinyada yaygin olarak gérilen ve llkemizide ya-
kindan ilgilendiren dnemli bir saglik sorunudur. Viral hepatitlerin tarihi
insanlik tarihi kadar eski olup klinigi ilk olarak hipokrat tarafindan tarif
edilmigtir. Blumberg'in 1963 yilinda Avusturalya antjenini ( Hepatit B vi-
risti ) bulmasiyla viral hepatitlerin tarihinde yeni bir dénem agilmis ve
takiben 1973 yilinda hepatit (HAV) , 1977 yilinda hepatit D (HDV) , 1989
yilinda hepatit ( (HCV) ve 1992 yilinda hepatit E (HEV) bulunmustur.

Hepatit gebelik boyunca gériilebilen en ciddi enfeksiyonlardan birisidir.
Gebelerin %0,1-1,5'inde gortilir. Viral hepatitin 5 ayri ¢esidi bulunmakta-
dir; hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit B ile iliskili delta antijeninin
neden oldugu hepatit D (HDV), hepatit C (HCV) ve HEV. Bu etkenler
disinda ayrica sitomegalevirus (CMV), herpes simplex virus (HSV), eps-
tein barr virus (EBV), rubella ve sarl humma virlist gibi virtisler de viral
hepatit etkenleri arasinda sayiimaktadir (1). Bu etkenlerin neden oldugu
hepatitlerin akut fazlan sirasinda klinikleri benzerdir. Hastalar genelde
sarilik, halsizlik, yorgunluk, bulant, kusma, anoreksi ve sag Gst kadran
agristyla bagvurmaktadir. Bu sikayetlerle bagvuran hastalara yapilan la-
boratuar testleri ile viral hepatit dn tanisi konulup karaciger biyopsisiyle
tani kesinlestirilmektedir.

Hepatit A

HAV, picornavirlis ailesine mensup tek iplikli, 27 nm boyutunda RNA
viristidiir. Fekal-oral yolla ve kontamine besinlerle bulasmaktadir ve

her yil ortalama 10 milyon bulas gerceklesmektedir. inaktif HAV asisi
bulunmaktadir ve asi programlariyla 1995'ten beri hepatit A'nin insidansi
%88 azalmistir (2). inkiibasyon stiresi yakalagik 30 giindir. infekte kigi-
ler diskilariyla viris yayarlar. Daha kisa bir ddnem olmak Uzere kanlari-
da bulastiricidir. Belirtileri spesifik degildir . Genelde hastalar yorgunluk,
ates, bulanti, kusma ve anoreksi ile bagvurur. Bunlari takiben yaklasik
10 giin sonra hastada sarilik ve hepatosplenomegali gelisir. Laboratuar
testlerinden karaciger transmaminazlar (ALT, AST) sarilik gérilmeden
énce peak yapar. Yaklasik 1-2 haftada HAV IgM pozitiflesir ve yakla-
sik 14 hafta pazitif kalir. lyilesme doneminde ise IgG antikorlari baskin
hale gelir ve izleyen dénemlerde bagisikligi saglar. Akut ddnemde tedavi
olarak hastalara desek tedavisi, dengeli beslenme ve fiziksel aktivite ki-
saltiimasi dnerilmektedir.

Gebelikte hepatit A 1000 gebeden 1'inde gériilmektedir. Genellikle sinirli
bir enfeksiyondur ve kroniklesmez. Tanisi igin normal populasyonda ya-
pildigr gibi HAV IgM ve IgG bakilmaktadir. Tedavisinde aktivite kisitlan-
mali ve hasta hepatotoksik ilag kullaniyorsa ilaglar kesilmelidir.

Bulagma riski olan gebelere Hav Ig ve asisi yapilabilir (3). Asi inaktif asi
oldugu icin gebelerde rahatlikla yapilabilir.

HAV'niin perinatal gegisi yoktur fakat yatay gecis riski bulunmaktadir.
Dogumdan 2 hafta dnce aktif enfeksiyonu bulunan gebelerde HAV Ig
yapilmalidir (4).
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(Sekil 1). Bu antijenler ve bunlara karsi gelisen antikorlar ¢cesitli yollarla
kanda saptanabilir ve bu sekilde hepatit B'nin farkli fazlarinin tespiti ya-
pilabilir (Tablo 1).

Hepatit B

Ozellikle Asya ve Afrika olmak iizere yaklagik 350 milyon enfekte insan
oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan asi programlariyla (rekombinant
asl) birlikte 1980’lerden itibaren %80 oraninda azalmistir (2). HBV, he-
padnavirls ailesinden kiigtik, zarfli, gift iplikli DNA viristdir.

HBV'nin temel olarak perinatal gegis olmak Uzere, parenteral ve seksiel
yolla gegisleri vardir. Risk grubu hastalari rekombinant asiyla agilamak
gerekmektedir. Risk grubu; intravendz ilag bagimlilari, akut enfeksiyonu
olan kisilerin esleri, saglik calisanlari, sekstel hastalik hikayesi olan ki-
sileri sayabiliriz.

HBV-Dane partikli-hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcAg), hepatit B yi-
zey antijeni (HBsAg) ve hepatit B, e antijeninden (HBeAg) olusmaktadir

Tablo 1.
Hepatit B Paneli Yorumlanmasi

Testler Sonuclar Yorumlama
HBsAg HBsAg negatif
anti-HBc anti-HBc negatif Duyarli
anti-HBs anti-HBs negatif
HBsAg HBsAg negatif
anti-HBc anti-HBc pozitif Dogal enfeksiyon bagisiklik nedeniyle
anti-HBs anti-HBs pozitif
HBsAg HBsAg negatif
anti-HBc anti-HBc negatif Hepatit B agisina karsl immiin nedeniyle
anti-HBs anti-HBs pozitif
HBsAg HBsAg pozitif
anti-HBc anti-HBc pozitif
lgM anti-HBc IgM anti-HBc pozitif Akut enfekte
anti-HBs anti-HBs negatif
HBsAg HBsAg pozitif
anti-HBc anti-HBc pozitif .
IgM anti-HBc IgM anti-HBc negatif Kronik enfekte
anti-HBs anti-HBs negatif
HBsAg HBsAg negatif
anti-HBc anti-HBc pozitif Dort farkli yorum miimkin*
anti-HBs anti-HBs negatif

* Four Interpretations: * Dért yorum:

1. Might be recovering from acute HBV infection. Akut HBV enfeksiyonu sonrasi iyilesme olabilir.

2. Might be distantly immune and test not sensitive enough to detect very low level of anti-HBs in serum. Uzaktan bagisiklik ve test serum anti-HBs ¢ok
distk diizeyde tespit etmek icin yeterince duyarli degildir olabilir.

3. Might be susceptible with a false positive anti-HBc. Yanlis pozitif anti-HBc ile duyarli olabilir.

4. Might be undetectable level of HBsAg present in the serum and the person is actually chronically infected. Serumda HBsAg ve kisi aslinda kronik olarak

enfekte dlctilemeyen dlizeyde olabilir

Antibody response (anti-HBs) can be measured quantitatively or qualitatively. ** Antikor tepkisi (anti-HBs) kantitatif ya niteliksel olarak élculebilir. A

protective antibody response is reported quantitatively as 10 or more milliinternational units (>=10mlU/mL) or qualitatively as positive. Bir koruyucu antikor

yaniti 10 veya daha fazla millinternational birimleri (> = 10mIU/mL) veya nitel olarak pozitif olarak kantitatif bildiriimektedir. Post-vaccination testing should
be completed 1-2 months after the third vaccine dose for results to be meaningful. Asilama sonrasi test 1-2 ay anlamli olmasi icin sonuglar iin G¢lncl
asl dozundan sonra tamamlanmalidir.

Definitions Tanimlar

® Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg): A serologic marker on the surface of HBV. Hepatit B Yiizey Antijeni (HBsAg): HBV yUuzey Uzerinde bir serolojik
belirtec. It can be detected in high levels in serum during acute or chronic hepatitis. Akut ya da kronik hepatit sirasinda serum ytiksek seviyelerde
saptanabilirler. The presence of HBsAg indicates that the person is infectious. HBsAg varliginda insan enfeksiyon oldugunu gdsterir. The body normally
produces antibodies to HBsAg as part of the normal immune response to infection. Normalde gévde enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisi, normal bir
parcas| olarak HBsAg antikorlar Greten.

* Hepatitis B Surface Antibody (anti-HBs): The presence of anti-HBs is generally interpreted as indicating recovery and immunity from HBV infection.
Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs): Anti-HBs varligi genellikle HBV enfeksiyonu kurtarma ve badisiklik isaret olarak yorumlanir. Anti-HBs also
develops in a person who has been successfully vaccinated against hepatitis B. Anti-HBs de basariyla Hepatit B'ye karsi asilanmis bir kisiye gelisir

* Total Hepatitis B Core Antibody (anti-HBc): Appears at the onset of symptoms in acute hepatitis B and persists for life. Toplam Hepatit B Core
Antikor (anti-HBc): Akut hepatit B semptomlarin baslangicinda gériiniir ve yasam sirer. The presence of anti-HBc indicates previous or ongoing
infection with hepatitis B virus (HBV) in an undefined time frame. Anti-HBc varli§i, tanimsiz bir zaman dilimi iginde hepatit B virtisii (HBV) ile énceki ya
da devam eden enfeksiyonu gésterir.

* IgM Antibody to Hepatits B Core Antigen (IgM anti-HBc): This antibody appears during acute or recent HBV infection and is present for about 6
months Hepatit B Core Antigen (IgM anti-HBc) IgM Antikor: Bu antikor, akut veya yakin zamanda HBV enfeksiyonu sirasinda gérunir ve yaklasik 6
ay icin mevcut

Kaynak; http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/b/Bserology.htm

Kaynak: http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/hepatitis/b/Bserology.htm

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2014; Volum: 11, Sayi: 1, Sayfa: 55 - 58



Dede H.veark. ~ 57

Hepatit B enfeksiyonlarinin yarisindan fazlasi asemptomaktir ve akut
enfeksiyon akut HAV enfeksiyonu ile benzerdir. Akut enfeksiyonun
%85-90'ninda hastalik geger ve herhangi bir sekel kalmaz. Ancak ol-
gularin %10-15' kroniklesir ve %1'inde fulminan hepatit gelisir. Ozellikle
dogum sonras! bulagta hepatitlerin %85-95'i kroniklesir. Bu nedenle her
gebe hepatit B agisindan taranmalidir. Gebelikte akut hepatit B enfeksi-
yonunun klinik seyri gebe olmayan kadinda oldugu gibi hepatit A enfek-
siyonuna benzerdir ve destek tedavisi verilir. Ayrica hepatit b enfeksiyou
tespit edilen gebelere hepati a agsisi yapiimalidir. Bu asilamanin amaci
ilerde gelisebilecek ek karaciger hasarini engellemektir.

Gebelikte vertikal gegis ve dogum sonrasi gegis olabilmektedir. Vertikal
gecis hepatit B ig ve asis! ile %85-95 oraninda énlenebilir (5). HBsAg (+)
anneden dogan cocukda hepatit B ig (100 1U) (ilk 12 saat) ve asisi (ilk
12 saat ve sonrasinda ilk 6 ay en az 2 doz daha), eger annenin HBsAg
statlisU bilinmiyorsa ilk 12 saatte asl, eger sonradan (+) ¢ikarsa ilk 7 giin
icinde ek olarak HBIg verilir. Perinatal gegiste maternal HBeAg statlisu
6nemlidir. Perinatal gegisin cogunlugu dogum esnasinda, kiiglk bir kis-
mi transplasental gecer (6). Transplasental gegiste viral yik ve preterm
eylem gibi gebelik komplikasyonlari énemlidir (7). Viral yik arttik¢a im-
munproflaksi basarisi azalmakta ve perinatal gegis artmaktadir. Viremisi
olanlara 34. haftadan itibaren glnlik perioral 150mg lamivudin ve ayrica
HB ig kullanilarak viral yUk azaltilabilir (8).

Kronik enfeksiyonun gebelik (izerine etkisinin olmadigi diistndliiyordu
(9). Fakat yapilan son calismalar kronik enfeksiyonun kétl obstetrik
Oykd icin bagimsiz risk faktorl oldugu saptanmistir (10). Gebelik immtin
sistemi zayiflattigi igin kronik enfeksiyonun (izerine olumsuz etkide bu-
lunmaktadir. Gebelikte kronik hepatit enfeksiyonun tedavisinde Lamivu-
din (kategori C) ve tenofovir (kategori B) kullanilir. Son zamanlarda Tel-
bivudine ile ilgili calismalar yapiliyor ama ek ¢alismalara ihtiyag vardir.
interferon ve peginterferon antiproliferatif etkiden dolay! kullanilmamak-
tir. Enfekte annelerde emzirme kontraendike degildir (11).

Hepatit C

Yaklagik 270-300 milyon enfekte insanin oldugu disinilen HCV, flavi-
viridea ailesinden zarfli, tek iplikli RNA virlsidir. Genetik heterojenite
nedeniyle asisi yoktur. Olgularin %65-75'i asemptomatik, %25'i ikterik,
%10'u semptomatiktir. Enfeksiyon sonrasi Hstalarin %75-85'i kroniklesir
ve bunlarin da %20-30'u siroz veya karaciger kanserine ilerler. Kronik
taslyici enfeksiyon orani gok oldugu igin kan ve kan Grtinlerinden en gok
bulasan patojendir (11). Parenteral ve vertikal bulasi vardir. Seksiel ge-
ciste olabilir ama HBV'ye gdrece ¢ok azdir.

Tani icin 6ncelikle ELISA kullanilir: Eger ELISA negatifse kesin tani igin
rekombine immunoblot testi, bir nikleik asit testi veya PCR ile HCV viral
yUk élcimi yapilabilir (12).

Gebelikte anti-HCV seropozitivitesinin insidansi populasyon ¢alismalari-
na gore degismektedir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (2006)
bu orani %0.14-%2.4 arasinda belirtmistir.

Perinatal gegiste viral yiik 6nemlidir. Viral yik arttikga perinatal gegis
artmaktadir. Saptanabilir viral yiikte gecis %4-7'dir ve bu oran HCV ve
HIV (+) annelerde daha fazladir (13). Ribavarin viral yiki azaltmak igin
kullaniimaktadir. Dogum sekli ve gestasyonel yas bulasta énemli degil-
ken,.invasif prosedurler (fetal skalp kan drneklemesi) ve erken membran
riptliri vertikal gegiste etkendir (14). Amniosentez sonrasi bulas ¢ok
azdir (15). HCV dykusu olan gebeye HBV ve HAV asisi yapilmalidir.
Emzirme kontraendike degildir.

Hepatit D

Bitki virlsleri ile akraba olan HDV, HBsAg kilifi ve delta gekirdegi ice-
ren hibrid partikillu defektif bir RNA virlsidir. HDV ve HBV beraber
oldugunda %1-3 kroniklesirken; kronik HBV (izerine slperinfeksiyon
HDV oldugunda %70-80 kroniklesir. Serumda hepatit B'den daha uzun
kalamaz, bu nedenle perinatal gegisi olan HDV'nin, hepatit B'ye yapilan
immunproflaksi ile gegisi dnlenir. Hepatit B asisi genelde delta hepatitini
onlediginden neonatal gegis nadirdir.

Hepatit D

Bitki virlsleri ile akraba olan HDV, HBsAg kilifi ve delta ¢ekirdegi ice-
ren hibrid partikilli defektif bir RNA virisidir. HDV ve HBV beraber
oldugunda %1-3 kroniklesirken; kronik HBV (izerine slperinfeksiyon
HDV oldugunda %70-80 kroniklesir. Serumda hepatit B'den daha uzun
kalamaz, bu nedenle perinatal gegisi olan HDV'nin, hepatit B'ye yapilan
immunproflaksi ile gegisi 6nlenir. Hepatit B asisi genelde delta hepatitini
onlediginden neonatal gegis nadirdir.

Hepatit E

Togavirls ailesinden zarfli RNA virlisiidiir. Gogunlukla kontamine sula-
rin igimi sonras! fekal-oral yoldan bulagir. HAV'de oldugu gibi HEV'de
kroniklesmez. Normal populasyonda %1 mortalite orani vardir. Gebe-
likte ise 6zellikle 3. trimesterde olmak (izere %20 mortalite orani vardir
Perinatal gegisi vardir ve perinatal bulas olan vakalarda mortalite ve
morbidite orani belirgin olarak artar (17). HEV ile komplike gebeliklerde
preterm dogum orani%66°dir.
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