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In Vitro Fertilizasyon Sirasinda Hepatit B Virusu
DNA Alevienmesi

Hepatit B Virus DNA Flare During In Vitro Fertilization
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OZET

Giiniimiizde hepatit B tedavisinde potent antiviraller kullanilmaktadir. Bu olgu sunumunda hepatit B virusu (HBV) viral
yiikii baskilanan ancak in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi sirasinda viral alevlenme gozlenen bir hasta sunuldu. Otuz
sekiz yagindaki kadin hasta kronik hepatit B nedeniyle tenofovir disoproksil fumarat kullanmaktaydi. Kontrollerinde
siirekli HBV DNA negatif iken IVF tedavisi aldig1 donemde HBV DNAnun yiikseldigi saptandi. Hepatit B ekstrahepatik
bircok dokudan izole edilebilir. Ozellikle over dokusunda saptanmasi vertikal gegis iin risk olusturmaktadir. Her ne
kadar virus yiikii baskilansa da over stimiilasyonunda viral replikasyonun artmas: muhtemeldir. Vertikal gegisi onlemek
i¢in 6zellikle stimiilan hormonlarin kullanildig1 dsnemde HBV DNAYy1 sik kontrol etmek 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: kronik hepatit B, HBV alevlenmesi, IVF

ABSTRACT

Potent antivirals are used for the treatment of hepatitis B infection. A 38-year-old female patient whose hepatit B virus
(HBV) viral load was suppressed under tenofovir disoproxil fumarate treatment but had a viral flare during in vitro
fertilization (IVF) treatment is presented. Although HBV DNA was negative continuously in the controls, an increase
in HBV DNA was observed during IVF treatment. Hepatitis B has been isolated from many extrahepatic tissues.
Opvarian stimulation is likely to increase viral replication. Therefore, it is essential to check HBV DNA periodically to
prevent vertical transmission.
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GiRiS

Kronik hepatit B, siroz ve karaciger kanserine yol agabilen kiiresel bir saglik sorunudur. Diinya genelinde yaklasik
400 milyon kisinin kronik hepatit B hastasi oldugu tahmin edilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiiti'niin hepatit B
stirveyansina gore tilkemiz %2-8 oraniyla orta endemik bolgeler arasindadir (2).

Gilintimiizde, kronik hepatit B tedavisinde daha potent ve daha az yan etkili ilaglar kullanilmaktadir. En ideal tedavi
sonlanim noktas1 hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) kayb1 ve anti-HBs serokonversiyonu olmakla birlikte kabul edilebi-
lir sonlanim viral yiikii baskilamaktir (3). Boylece hepatit Bnin neden oldugu siroz, karaciger yetmezligi ve karaciger
kanseri gibi komplikasyonlar nlenebilir.

Hepatit B, hepatotropik bir virus olsa da ekstrahepatik bir¢ok dokudan izole edilmistir. Pankreas, bobrek, deri, peri-
ferik kan mononiikleer hiicreleri, lenf nodlari, dalak, kemik iligi, kolon, mide, testis ve overde HBsAg saptanmustir (4,
5). Ozellikle over dokusunda saptanmasi vertikal gecis icin risk olusturmaktadir (6). Infertilite ile bagvuran ciftlere bu
nedenle in vitro fertilizasyon (IVF) 6ncesinde hepatit B seroloji taramasi yapilmaktadir.

Bu olgu sunumunda; HBeAg pozitif kronik hepatit B nedeniyle antiviral tedavi baglanan ve hepatit B virusu (HBV) viral
yiikii baskilanan ancak IVF tedavisi sirasinda viral alevlenme gozlenen bir hasta sunuldu.

OLGU

Otuz sekiz yasinda kadin hasta 2016 yilinda kronik hepatit B tanisi aldi. Serolojik olarak HBsAg, anti-HBc IgG, HBeAg
degerleri pozitif iken anti-HBs ve anti-HBe degeri negatif idi. Tedavinin baslangicinda bakilan karaciger fonksiyon
testlerinde; alanin aminotransferaz (ALT) 46 U/ml ve aspartat aminotransferaz (AST) 67 U/ml olarak saptandu.
Karaciger fonksiyon testlerinde hafif yiikseklik ve aile 6ykiisii olmasi nedeniyle yapilan karaciger biyopsisinde; histolojik
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2019'da IVF tedavisi i¢in; koriogonadotropin alfa, follitropin alfa, setrore-
liks ve triptorelin asetat hormon preparatlar1 aldig1 6grenildi.

IRDELEME

Ulkemizde hepatit B seroprevalansinin %2-8 oldugu goz 6niine alindigin-
da infertilite i¢in bagvuran ciftlerde de hepatit B’ye sik¢a rastlanmaktadir
(7). Hepatit B serolojisini; IVF tedavisi oncesi taramak hem maternal
gecisi engellemek hem de oositleri ayr1 yerlerde saklayip ¢apraz bulagsma-
y1 6nlemek agisindan 6nem arz etmektedir. Maternal gegisi engellemek
i¢in kronik hepatit B tagiyicilarinda, viral ytkii baskilayarak hamilelik
planlamak 6nemlidir. Ancak iilkemizde, Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebligime gore antiviral tedavi uygulanabilmesi i¢in hastala-
rin HBV viral yiikii >2000 ve/veya HAI >6, fibrozis>2 olmalidir (8). Bu
nedenle ¢ogu hepatit B tastyicisi antiviral tedavi almadan tiip bebek is-
lemlerine baslamaktadir.

Ote yandan her ne kadar virus yiikii baskilansa da IVF tedavisi sira-
sinda olan over stimiilasyonunda viral replikasyonun artmas: muhte-
meldir (9). Bu da vertikal gegisi artirabilecek diger bir nedendir. Mak
ve arkadaglari (10), 64 hepatit B tasiyicis1 kadinda, oosit alimi sirasin-
da aspire edilen folikiiler sivida HBV DNAy1 6l¢miis ve bunun serum
HBYV DNA diizeyi ile korele oldugunu géstermistir. Ayni sekilde Hu ve
arkadaglarinin (11) ¢aligmasinda da, serum HBV DNA diizeyleri ile
korele olarak over dokusunda HBV replikasyonu oldugu bildirilmistir.
S6z konusu ¢alismada, serum HBV DNA >10°¢kopya/ml ise oositlerin
%17’sinde, serum HBV DNA <10° kopya/ml ise oositlerin %5.4 {inde
HBV DNA pozitif saptanmistir. Her ne kadar dogumda hepatit B agis1
ve immiinglobulin uygulansa da %3 oraninda vertikal gegis i¢in rezi-
diiel risk bulunmaktadir; hepatit B dogumda alindiginda kroniklesme
orani da artmaktadir (12).
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| Sekil 1. HBV DNA, ALT ve AST Duzeylerinin Seyri

Olgumuzda tig kere direng testi yapilmis olup herhangi bir antiviral ajana
direng saptanmadi. Tedavisini diizenli olarak takip eden hastada, koin-
feksiyon veya eslik eden malignite olasilig1 da dislandi. Bu durumda tipks
over folikiil sivisinda oldugu gibi serumda da viral replikasyonun verilen
stimiilan hormonlar nedeniyle arttig1 diistintilebilir.

Sonug olarak; kronik hepatit B hastalarinda halk saglig1 agisindan, viral
yiukii 6zellikle dogurganlik ¢aginda ve infertilite tedavisi sirasinda yakin-
dan takip etmek 6nemlidir.
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