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“Konusma plani
“Gebelik ve viral hepatit B enfeksiyonu

“Akut HBV ve gebelik
“Kronik hepatit B’nin gebede etkisi

“Kronik hepatit B’nin bebege etkisi

* Kr. HBV enfeksiyonlu gebeye ne zaman
antiviral tedavi verilmeli?

*Hangi antiviraller kullanilmali?
“Gebelik ve viral hepatit C



Gebelik ve viral hepatit

-«@

Viral hepatit anne ve cocugu etkiler.

-«

Gebelik hastaligi daha da kotiilestirebilir.

-«

Vertikal bulasma, viral hepatitin yayginligina katkida bulunur

-«

Yenidoganda sagligi ve prognozu tehlikeye atar.

-«

Gebe kadinlarda tedavi endikasyonlar genel populasyondan farkl

-«

Yeni tedaviler mevcut



Gebelik ve Hepatit B enfeksiyonu

¢ HBV enfeksiyonu gebelik sirasinda hem anne hem de bebek acisindan
onemli

HBV’nin anne ve bebek sagligina etkileri,
Gebeligin HBV enfeksiyonu seyrine etkisi,
Gebelik sirasinda HBV tedavisi,

Anneden bebege HBV gecisinin onlenmesi degerlendirilmeli
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Gebelik ve akut hepatit B enfeksiyonu

¢ Gebelik sirasinda akut HBV enfeksiyonunun seyri genellikle hafif

¢ Mortalitede artis veya bebekte teratojenite ile iliskisi bildirilmemis

Hieber JP,. Hepatitis and pregnancy. J Pediatr 1977;91(4):545

¢ Gebelikte akut HBV enfeksiyonunda

* diisiik dogum agirlikli bebek

*Nadiren fotal distres, prematiir dogum, mekonyum peritoniti



¥ Gebeligin 2.-3. trimestirinde akut hepatit B enfeksiyonu geciren 3 gebe
ve 24 kronik HBV enfeksiyonlu gebenin izlemi

¢ kanama, erken dogum gozlenmedi

¥ Bu annelerden dogan bebeklerde dogumda hepatit B asilari+HB hiper Ig
uygulanmasi yapilan bebeklerin alt1 aylik takibinde HBV enfeksiyonu
gelismedi.

Saltoglu N. Gebelerde hepatit B prevalansi ve kronik hepatit B enfeksiyonlu anneden dogan
bebeklerde immunizasyon, Uzmanlik tezi, 1992, KTU Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik

Mikrobiyoloji AD.




Gebelikte akut hepatit B enfeksiyonu

¥ Gebelikte akut hepatit B enfeksiyonunun tedavisi genellikle semptomatik

¢ Akut fulminan hepatit ya da siddetli seyir gozlenir ise gebeye antiviral
tedavi baslanabilir.



Gebelik immun toleran faz

Gebede ostrojen, progesteron, adrenal kortikosteroidler artar
Ostrojen HBV ekspresyonunu baskilar.

Gebede serum albumin ve hematokrit azalir.

ALP ve AFP artar.

Kortizol duzeyleri ucuncu trimestirde pik yapar,

*Dogumdan sonra gebelik oncesi diizeylerine hizlica diiser.

Tan HH,. Chronic hepatitis B virus (HBV) infection in pregnancy. Hepatol Int 2008) 2: 370-375



Hepatic Disease in Pregnancy

Caused by pregnancy

Incidental 1o pregnancy
A

Viral hepatees with massive necross
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Viral hepates




Kronik HBY enfeksiyonu ve gebelik

¢ |lerlemis karaciger hastalig1 olmayan HBV enfeksiyonlu gebede,
genellikle iyi tolere edilir.

Baz1 gebelerde, hepatik alevlenme sonucu karaciger yetmezligi

*Postpartum donemde daha sik

“Hastada immun rekonstitiisyonla iliskili.

* Ancak bu kisa siirede siroza ilerleme beklenmez.

Park JS, Pan C. Current recommendations of managing HBV infection in preconception or pregnanc

Front. Med. 2014, 8(2): 158-165.



¢ Gebelik sirasinda HBeAg negatif annelerin %25 kadarinda HBV DNA
duzeylerinde 10 kat artis

¢ HBe Ag pozitif gebelerde dogum sonrasi HBe Ag klirensi, hatta
serokonversiyonu

Gambarin-Gelwan M. Hepatitis B in Pregnancy. Clin Liver Dis 2007; 11: 945-963




¢ Alevlenmeler HBe Ag pozitif kronik HBV hastalarda daha sik

¥ HBe serokonversiyonu ile iliskili olabilir.

¥ Hastalarnn %12.5-20’sinde HBe Ag klirensi, Anti HBe olusumu, HBV DNA
duzeylerinde azalma ve ALT duzeylerinin normale donme

Lin HH,. Postpartum subsidence of hepatitis B viral replication in HBeAg-positive carrier mothers. J Med
Virol. 1989; 29(1):1-6.
Lin HH,. Hepatitis B post-partum e antigen clearance in hepatitis B carrier mothers: Correlation with viral

characteristics. J Gastroenterol Hepatol. 2006; 21(3): 605 609.
ter Borg MJ, Leemans WF, de Man RA, Janssen HL. Exacerbation of chronic hepatitis B infection after

delivery. J Viral Hepat. 2008; 15(1):37-41.




Kronik HBY nin gebeye etkisi

¢ Vaka-kontrol calismasi

¢ HBs Ag pozitiflerde siklikla aktif karaciger hastaliginin varligi ile iliskili
* gestasyonel diyabetes mellitus,

*dogum sirasinda kanama,
*erken dogum tehdidji

¢ Mortalite ile iki grup arasinda anlamli bir iliski yok

*Rapti IN, Hadziyannis S. Treatment of special populations with chronic hepatitis B infection. Expert Rev
Gastroenterol Hepatol 2011; 5(3): 323-28.




HBY Siroz ve gebelik

¢ Sirozu olan kadinlarda perinatal komplikasyon riski yliksek,

¢ Maternal ve fetal sonuclar bildirilmis
*intrauterin biiyimenin etkilenmesi,
* intrauterin enfeksiyon,
*gestasyonel hipertansiyon,
* plasenta ayrilmasi,
* prematiire dogum
*intrauterin fetal 6lim

Shaheen AA, Myers RP. The outcomes of pregnancy in patients with cirrhosis: a population-

based study. Liver Int 2010; 30: 275-83



https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy/abstract/22

Gebelik ve hepatoseliiler karsinoma

¥ Gebeligin HCC prognozu lizerinde istenmeyen etkisi mevcut
“hormonal degisikligin etkisi ile hastaligin progresyonu
* gstrojenlerin tumor uyarici etkisi

¢ Bulanti, kusma, epigastrik agri, kilo kayb1 gebede en sik yakinmalar

¥ Olgularin %57'sinde canli dogum gorulir, anne olim orani yiksek
¥ Gebelik mumkiinse erken sonlandinlir

*Cobey FC,. Am J Surg 2004; 187 (2):181-91.
«de la Rosa MAJ Obstet Gynaecol Res 2006;32(4): 437-39.

«De Maria N,. Mol Cell Endocrinol 2002; 193: 59-63.
«Lau WY,. Cancer 1995; 75(11): 2669-76.




Kronik hepatit B enfeksiyonunun bebege etkileri

¢ HBV enfeksiyonunun yenidoganlar tizerindeki etkisi iyi tanimlanmamis ve
veriler celiskili

¥ Cok sayida gebeyi iceren vaka-kontrol calismasi

¥ Gestasyonel yas, dogum agirligi, prematiirite insidansi, neonatal sarilik,
konjenital anomaliler veya perinatal mortalitede fark yok

*\WWong S,. Am J Perinatol 1999; 16: 485-88.

¥ Gestasyonel diyabet, prematurite insidansinda artis, diistik dogum agirlig

ileri suren calismalar

*Tse KY,. J Hepatol 2005; 43: 771-75.
*Reddick KL. J Viral Hepat 2011; 18:e 394-98.
Safir A, E. Liver Int 2010; 30: 765-70.

eLao TT,. J Hepatol 2007; 47: 46-50.
Lao TT, Diabetes Care 2003; 26: 3011-16.




Kronik hepatit B enfeksiyonunun bebege etkileri

Fetusa gecis genellikle natal donemde,
Annenin HBV yukunun artmasi sonucu prenatal donemde de olabilir.
HBV’nin perinatal bulas1 sonucu

onemli oranda kronik enfeksiyon;
“siroz ve hepatoselliiler Ca gibi komplikasyonlarin gelismesi.

¢ Perinatal bulasi olan cocuklarin izlemi
*yaklasik %25 ‘i erken dénemde siroz ve karaciger kanserinden 6ldii
*cogu son donem karaciger hastalig1 gelisene kadar asemptomatik

Gambarin-Gelwan M. Hepatitis B in Pregnancy. Clin Liver Dis 2007; 11: 945-963




Gebelikte hepatit B virusun | 4 . pvétect Bables

bebege bulas riski Hepatitis B

. #Bheprree

i‘mﬁ ‘ N
Gebeligin erken doneminde bulas riski %10 oraninda

Doguma yakin donemde gecirilir ise bu oran %60
Anneden bebege bulas acisindan gebenin yakin takibi onerilir

Anne HBs Ag pozitif ve/veya HBV DNA belirlenirse dogumda hepatit B
asilarinin yaninda bebege Hepatit B Ig yapilmali

* Ayrica doguma yakin zamanda viral DNA yiiksek ise gebenin viral yiikiinii
azaltmak amaci ile antiviral tedavi baslanabilir.



Gebelikte hepatit B antiviral tedayi nedeni

¥ HBIg ve HBV asilarinin yapilmasina ragmen ozellikle HBeAg pozitif ve viral
yukun yuksek oldugu gebelerden bebege gecisin olabilir

van Zonneveld M, .J Viral Hepatol 2003;10: 294-97.

¥ Yirmialt1 calismay1 inceleyen bir metaanalizle antiviral tedavinin neonatal
HBV bulasin1 azalttig1 sonucuna varilmis

Brown RS Jr, Hepatology 2016; 63: 319-33

¥ Fotusun temasini azaltmak icin tedavi sirotik veya yuksek viral yuku olan
gebelere uygulanmali

Park JS, Pan C. Front Me 2014; 8 (2): 158-65.



® |k vizitte HBs Ag pozitif bulunan gebede;

Kronik hepatit B enfeksiyonlu
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HBeAg, AntiHBe, aminotransferaz S s et of Sobhc e " S -'
HBV DNA diizeyi bakilmali LT e LA H
Serum HBV DNA ve ALT diizeyleri 3 ayda bir ve liiciincii trimestirin sonuna dogru
yakin izlenmeli

Nguyen G, Aliment Pharmacol Ther 2009; 29(7):755-764

Gebede ilk trimestirde bakilan HBV DNA titresi dusuk ise 26-28. haftalarda test
tekrar edilmeli

HBV DNA titresi yuksek ise (>10° copies/mL) antiviral baslanmasi acisindan
degerlendirilmeli



¥ Persistan aktif karaciger hastalig1 olan, ALT’si yiiksek, HBV DNA
diizeyleri artmis ve/veya onemli hepatik fibrozu saptanan gebelerde
gebeligin erken doneminde dahi tedavi dustnulebilir.

¢ Tedavinin riskleri ve yararlan gebe ile tartisildiktan sonra tedavi karar1 alinmali

Yogeswaran K, The Korean J Hepatol 2011;17(1):1-8.




Kronik hepatit Bli gebenin izlemi

¢ Viral yukun yuksekligi bulas riskini arttirr

¢ HBV DNA <10° kopya/mL (<2x10°IU/mL) olan gebelerden bebege bulas
bildirilmemis

Wiseman E, Med J Aust 2009;190:489-492.

eHan L, . World J Gastroenterol 2011:;17: 4321-33.

¥ Gebede antiviral profilaksi HBV DNA dizeyi >10¢ copies/mL (
>2x10° IU/mL) ise onerilmis

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. HEPATOLOGY, 2016; 261-83.

ZouH J Viral Hepatol 2012;19:e18-25.




Tedavisiz izlenen kronik HBY enfeksiyonlu gebeler

HBeAg pozitif, baslangic HBV DNA<10¢ kopya/mL

ya da Anti-HBe pozitif, HBY DNA<10° kopya/mL olan hastalarda
gebelik suresince izlemek kosulu ile tedavi beklenebilir.

3 ay aralikla ve hepatik alevlenmeler acisindan dogumdan sonra 6 aya
kadar ALT bakilmal

ALT yukselir ise HBV DNA bakilmali,

HBV DNA sonucuna gore 26-28. haftalar arasinda tedavi edilebilirlik
acisindan gebe tekrar degerlendirilmeli.

HBV DNA sonucu (>2 x 10° IU /mL) ise antiviral tedavi baslanmals

Marcellin P, N Engl J Med 2008; 359: 2442-55.

Tran TT. Cleveland Clin J Med 2009;76 (Suppl 3): 525-529.
Bzowej NH.. Curr Hepat Rep 2010; 9: 197-204




Kronik hepatit B enfeksiyonlu olan gebenin takibi

9 Gebelik suresinde ve gebelik sonrast donemde de hepatik alevlenmeler
acisindan gebe yakin izlenmeli

¥ Hepatik alevlenmeler siklikla dogumdan 1-2 ay sonra gorilebilir.

Tran TT. Curr Hep Rep 2009; 8: 91-95.
Giles M,. Gut 2015; 64: 1810-15.

ter Borg MJ,. J Viral Hepat 2008; 15: 37-41.




Antiviral tedavi neden 26-28, haftada bakilmalh?

¥ Yapilan calismalara gore olas1 intrauterin bulasin 28. haftadan itibaren
baslamasi

¢ Ayrica bu donem ilac tedavisinin fetusa yan etkinin en az oldugu donem
olmasi

¢ HBs Ag pozitif ve HBV DNA>7 log IU/mL olan gebelere liclinci trimestirde
oral antiviral tedavi baslanmas1 breakthrough enfeksiyonu (alevlenme)
onlemede yararli



¢ HBV DNA degeri gebeden bebege bulasta bagimsiz risk faktoru

® Dogumdan sonraki 12 saat icerisinde bebege HBIg +HBV asisinin
uygulanmasi ile bulas oran1 % 95lere kadar onlenebilmis.

@

HBV asilar+HBIg’nin cok onemli koruyucu etkisine ragmen %5-10 bebekte
anneden bebege bulas gorulebilmekte

* annenin viral yiikiiniin yiiksek olmasi,
* asidaki escape mutantlar
* in-utero enfeksiyon



Annenin viral yuku HBV DNA: 200.000 IU ml-1 (>6 log10 copies ml-1) fazla
oldugu durumda bebege bulas gortlebilir.

Hepatit B viral yuku 108 olan gebeden dogan bebege bulas orani (%9)
olmayanlara (%0) gore anlamli derecede yuksek

Wiseman E, . Med J Aust 2009;190:489-492.

HBeAg pozitif bulunmasi
HBV DNA’nin > 108 kopya/mL olmasinin bulasta onemli

¢ viral mutasyonun ve genotipin rolu net degil

Yogeswaran K, The Korean J Hepatol 2011;17(1):1-8.




¥ HBeAg pozitif, HBV DNA seviyesi(>200,000 IU/ml)
ve/veya HBs Ag diizeyi >4-4.5 log,, IlU/ml. olan
gebelerden dogan bebekte Hepatit B asisi+HBIg
uygulamasinin yetersiz oldugu bildirilmis

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection.
J Hepatol. 2017 Aug;67(2):370-398. doi: 10.1016/j.jhep.2017.03.021. Epub 2017 Apr 18




¥ Tedavinin amaci, annede karaciger hastaliginin remisyonunu saglamak bu
sayede dogum sirasinda transmisyon riskini azaltmak

Jonas MM.. Liver Intern 2009; 29 (s1): 133-139.

¥ Tedavi kesilmeden once hasta bazinda degerlendirme yapilmali

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. Terrault NA, Bzowej
NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM and Murad MH.




Gebelikte tedaviyi etkileyen faktorler

¥ Gebe hastada kronik B hepatit tedavisi planlandigi zaman asagidaki kurallar
degerlendirilmeli

* tedavi endikasyonu,

* tedavi siiresi,

* fetusa olasi yan etkiler,
* ilac direnci

¥ Hepatit B enfeksiyonunda gebelik sirasinda optimal tedavi net degil
¥ HBV pozitif gebelerde tedavi bireysel bazda distinilmeli
* Direncinin diisiik olmas1 ve gebelikte giivenli gérilnmesi nedeni ile tenofovir onerilir.

Keeffe EB,. Clin Gastroenterol Hepatol 6 (12):1315-41.

Petersen J. Journal of Hepatology 2011; 55: 1171-73.




EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus
infection. J Hepatol 2017 Aug;67(2):370-398. doi: 10.1016/j.jhep.2017.03.021.

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. Terrault NA, Bzowej NH,
Chang KM, Hwang JP, Jonas MM and Murad MH. HEPATOLOGY, 2016; 261-83

Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015
update. Sarin SK, Kumar M, Lau GK, Abbas Z, Chan HL, Chen CJ, et al. Hepatol Int.
2016 Jan;10(1):1-98
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EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver™

EASL 2017 rehberi

Gebede viral yuk >2 x 10° |lU /mL

¢ veya HBsAg duzeyi >4 log,, IU/ml ise, cocuga bulasi azaltmak
icin gebeligin 24-28-haftasinda antiviral tenofovir
baslanmasi , dogum sonrasi 12 haftaya kadar devam



HERAIOLOGY
PRACTICE GLIDELINE

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B

Norah A. Terrault,' Natalie H. Bmwej,z Kyong-Mi l[]h:i.ng.;,ﬁr Jessica P. H"Jlmﬂg,'i Maureen M. Jﬂﬂ:ﬂi,S and
M. Hassan Murad®

9 AASLD 2016 rehberi HBV DNA >200,000 IU/mL (1 milyon
kopya/ mL) ise 28-32. hafta tedavi baslanmasi

¥ Tedavi kesildikten sonra 6 ay anne izlenmeli!



Hepatol Int (2016) 10:1-98
DOI 10.1007/s12072-015-9675-4 CrossMar
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Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatitis B: a 2015 update
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9 Gebede

¢ HBV DNA > 6-7 log10 IU/ml ise

9 28 - 32 . gebelik haftasinda

9 tenofovir veya telbivudin onerilir.
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Gebelikte Kronik Hepatit B Yonetimi: Tark Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklan Demedi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu
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KLIMIK Uzlas1 raporu,

tedavi baslanmal

Gebeligin 28-30. haftasinda




