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Gebelerde HBsAg Pozitiflik Orani

*Gebelikte HBsAg pozitiflik orani % 0.6- %5.8

Margarikte L at all. Management of Hepatitis B Infection in Pregnancy
Clinical Obstetrics and Gynecology 2018:61;137-45.

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection
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Ulkemizde Gebelerde HBsAg Pozitiflik Oran

« 41107 gebede HBsAg pozitifligi %4.3 (1998-2012)
« 7600 gebede HBsAg pozitifligi %1.5 (1995-2015)

« *IIk yillara gére HBsAg oranlarinda azalma

Tosun S. Viral Hepatit 2013
Furuncuoglu Y. Postgrad Med J.2016



Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Seyri

- Ilerlemis karaciger hastaligi olmayan HBV enfeksiyonu gebede
genellikle iyi tolere edilir.

* Olgu raporlarinda HBsAg (+) gebelerde gebelik seyri sirasinda
hepatik dekompansasyon/fulminan hepatik yetmezlik bildirilmigtir,

* Gestasyonel hipertansiyon, plasental ayrilma, peripartum kanama,

diyabet goriilebilir.

Terrault NA, et al. Semin Liver Dis. 2007:18-24.
Mahtab MA, et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2008;7:161
Shaheen AAM, Liver Int 2010; 30: 275-83.




Hepatit B Enfeksiyonunun Bebege Eftkisi

Kronik hastalik gelisme riski enfeksiyonun alindigi yasla ters orantilidir.

Endemik bolgelerde KHB olgularinin %50 erken ¢ocukluk déneminde veya
infrauterin kazanildigi bilinmektedir.

Spontan abortus, erken dogum ihtimali ???
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Yenidogan Bebek/Cocuk Yetigkin

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



Hepatit B Virisi Bebege Nasil Geger?

« Intrauterin bulasma
« Intrapartum bulasma

* Postpartum bulasma

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the Management
of Hepatitis B Virus Infection
Wu TW. Hepatology. 2013;57:37-45.



Intrauterin dénemde :

‘Fetus plasenta ile korundugu igin intrauterin gegis riski
diusuktir ve bu gegis annenin viremisi ve plasentada HBV-
DNA varhgu ile iligkilidir .

« HBV DNA diizeyi > 200.000 IU/ml

« HBsAg diizeyi > 4 log;, IU/ml

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the Management
of Hepatitis B Virus Infection
EASL 2018
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* Pan ve ark. HBV DNA seviyesinin 200.000 TU/ml (10 copy/ml)
Uzerinde olmasinin ve HBeAg pozitifliginin gegis igin anemli risk
faktarleri oldugunu, pasif ve aktif immunoproflaksiye ragmen yiksek
viremik yikli annelereden dogan bebeklerde %8-30 arasinda gegis
bildirmistir.

Pan CQ et al Clin Gastroenterol Hepatol.2012;10:452-9.



Dogum ani;

* Kontraksiyon sirasinda anneden bebege transfiizyon olasiligi

Erken membran riptird ile fetisin direkt kan veya sekresyonla
temasi bulagsma ihtimalini arttirir.

*Sezeryan ve hormal dogum arasinda fark yok.

-Sezeryan onerilmiyor!

Wang JChin Med J (Engl) 2002; 115: 1510-2.
Tiirkiye Viral Hepatitler Tani Tedavi Kilavuzu 2017



Yang et al. BMC Pregnancy and Childbirth (2017) 17:303

DOl 10.1186/512884-017-1487-1 BMC Pregnancy and Childbirth

Cesarean section to prevent mother-to- @) e
child transmission of hepatitis B virus in
China: A meta-analysis

Mei Yang'™, Qin Qin*>, Qiong Fang', Lixin Jiang' and Shaofa Nie®’

« 28 calisma

* 9906 vaka

« Anneden bebege bulas %6.76

« Sezeryan dogumda %4.37

« Normal dogumda 7%9.31

* Relative risk (RR) 0.51 ( P < 0.001)

* Anne HBV DNA dizeyi ?
 Annelerin HBeAg durumu ?
* Bebeklere yapilan postpartum midahale verisi eksik



Pospartum donem:;

Asl
Immunglobiilin

***%95 koruma

En kisa siirede (12 saati gegmemeli) —

* Intrauterin enfeksiyon
« HBsAg mutasyonlari
* Asinin saklanma ve soguk zincire uyumu

* Asi takviminin devam edilmemesi

Zou et al. J Viral Hepat 2012



Gebelikte yeni
teshis edilmis

HBV enfeksiyonu \
olan kadinlar

Yakin gelecekte
gebelik planlayan
kadinlar

Tedavi alirken
olugan gebelik



Gebelikte Hepatit B Tedavisi

Tedavi
im 2 Bireysel degerlendirilir.

.HE 1-Inaktif Tagyici
Nasil ?

Ne zaman 2 2-Immiintoleran Donem

) 3-KHB hastasi erken evre

Ne kadar siire ? 4-KHB hastasi ileri evre

H-Siroz

Table 1. Phases of chronic HBV as proposed by the EASL Guidelines [2].

HBeAg positive HBeAg negative
Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepabitis
HBsAg High High'intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBY DNA >10" IU/mil 10107 IU/mi <2,000 IUimi** 2,000 IU/ml
ALT Normal Elevated Normal Elovated"
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severg

Okd terminology immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis




Gebelikte Hepatit B Tedavisi

1-Karaciger fonksiyonlarinin stabilizasyonu

2-Perinatal transmisyonun énlenmesi




Gebelikte Hepatit B Yonetimi

1-Inaktif Tagiyici; her trimester baginda ALT ve HBV DNA ile takip et
2-Immiintoleran Danem; HBV DNA>10¢ copy/ml 24-28 haftada tedavi
basla

3-KHB hastasi erken evre takip et, tedaviyi dogum sonrasinda planla

4-KHB hastasi ileri evre veya siroz tedavi planla

Tirkiye Viral Hepatitler Tani Tedavi Kilavuzu 2017

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus
infection



Gebelikte Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Tlag

Gebelik
kategorisi

Yorum

IFN alfa Kontrendike

PegIFN alfa Kontrendike

Adefovir C Onerilmiyor

Entekavir C Onerilmiyor

Lamivudin C ¢ok sayida glivenli insan
verisi, antiviral direng riski

Telbivudin B Antiviral direng riski

Tenofovir B Ik tercih




Table 2 Landmark study results of nudeos(t)ide analogues in hepatitis B virus infection and pregnancy

Major adverse events

9% of transmission

Treatment group

Control group

Ref. Medication Treatment timing
Han et ™! LdT 600 mg daily 20 to 32 wk
van Zonneveld et al'™ LAM 150 mg daily 3wk

Pan et al LdT 300 mg daily 23 wk
Zhang et al"" LdT 600 mg daily or LAM 100 mg daily 28 wk
Greenup et al TDF 300 mg daily 32wk

Table 4. Comparison of safety and efficacy of lamivudine, entecavir, telbivudine, and tenofovir in pregnant women with CHB.

Nudeosit)ide FDA Resistance rate in the Number of found

analogue Category literature studies/patients Safety Effectiveness Recommendation

LAM B High 17/794 Safe, but with a risk of Effective Better to be started at the

resistance last trimester of pregnancy

te minimize the risk of
resistance. Breastfeeding
during the treatment
should be avoided.
Using a category B drug is
suggested. Breastfeeding
during the treatment
should be avoided.
Foetus/infants should be
monitored for any side

ETV C Low 2m No enough evidence Effective

LdT B Low 15/2338 Fairly safe Very effective

effects and abnormalities.

Breastfeeding during the
treatment should be
avoided.

TDF B

Not reported 12731 Safe in both typical

and drug-resistant

Very effective
antiviral drug resistance

patients could be employed safely.
Mathers and infants moni-
tored for possible adverse

EVents.

In patients who develop HBV

0% 0%
0% 125%
0% 0%
0% 0%
0% 1.1%

8%
28%
8.6%
28%
20%

Han L, et al. World J Gastroenterol 2011
Deng et al. Virology Journal 2012
Celen MK et al. World J Gastroentero/ 2013
Greenup. AJ. Journal of Hepatology 2014
Tavakolpour S, Infectious Diseases 2017

* Bebekte anomali gelisme riski normal populasyon ile benzer
 Anneden bebege HBV transmisyonunu kontrol gruba kiyasla

belirgin olarak azaltmakta
* Tenofovir



Gebelikte Baglanan Hepatit B Tedavisi Ne Zaman Kesilmeli?

« KHB hastalarinda tedavi kesilmemeli

«  Immuntoleran fazda intrauterin gegisi engellemek icin baglanan
tedaviler dogumu takip eden 3 ay iginde kesilmeli

« 6 ay boyunca aylik ALT ve HBV DNA ile takip edilmelidir.

EASL 2018



HBsAg Pozitif Anne Bebegini Emzirebilir mi?

+1985-2010 yillar1 arasinda 32 ¢alisma ve 5650 asilama
programi tam olan bebekte anne ve bebek arasinda viicut sivisi
ve kan temasi olmadigi siirece anne sutiinden gegisin ¢ok disuk
oldugu bildirilmistir.

*Anne siitiiniin vertikal gegis riski ile iliskisi gosterilmemistir.

Zheng Y, BMC Public Health. 2011 ;11:502.

> ASI
~ Immunglobilin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zheng%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zheng%20Y%22%5BAuthor%5D

HBsAg Pozitif Tedavi Alan Anne Bebegini Emzirebilir mi?

« Tenofovirin anne siitiindeki konsantrasyonlari ¢ok diisiikttr.

« Tedavisiz HBsAg pozitif annelerde veya tenofovir almakta olan
annelerde anne siiti ile beslenme kontrendike olarak degildir.

Tirkiye Viral Hepatitler Tani Tedavi Kilavuzu 2017
EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the Management of Hepatitis B Virus Infection
EASL 2018
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« HBV enfeksiyonu agisindan tiim gebeler taranmali

« HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere asi+immunglobulin profilaksisi
yapilmali

« HBsAg pozitif gebeler takibe alinmali, ilk trimesterde;
*** HBeAg, HBV DNA, KCFT, CBC, INR istenmeli

« Takip veya tedavi karari bireysellestirilmeli



- Inaktif tagiyict her trimester baginda HBV DNA, ALT ile takip
edilmeli

« HBV DNA diizeyi >200.000 IU/ml veya HBsAg diizeyi >4 log;, IU/mL
ise gebeligin 24-28 haftasindan TDF ile antiviral proflaksi baslanmal
ve postpartum 12 hf sire ile devam edilmeli

- Ileri evre fibrozisi olmayan gebelerde bebek dogana kadar tedaviye
baslanmamali

- Ileri evre fibrozisi veya sirozu olan gebe hasta TDF ile tedavi
edilmeli

« HBsAg pozitif tedavisiz izlemde olan veya TDF temelli
proflaksi/tedavi almakta olan annelerin emzirmelerinde sakinca
yoktur.



OLGU-1

24 yas

- Takipli hasta

‘HBsAg (+), HBeAg(-)

- HBV DNA: 650-1100 TU/ml
-ALT:15-20 U/L

‘8 haftalik gebe

INAKTIF TASIYICI
Her trimester basinda ALT, HBV DNA
Takip




OLGU-2

-33 yas

- Takipli hasta

‘HBsAg (+), HBeAg (+)

- HBV DNA: 10010000/ 12501000 IU/ml
-ALT:15-20 U/L

-6 haftalik gebe

IMMUNTOLERAN FAZ
24-28. haftada tedavi planla




OLGU-3

« 27 yas

- HBsAg (+), AntiHBe (+)

« HBV DNA: 10.000 IU/ml
« ALT:55 U/L, AST:51 U/L
« Evre:2, HAL .7

* 8 haftalik gebe

ERKEN EVRE KHB
Takip
Dogum sonrasi tedavi




OLGU-4

« 32 yas

« HBsAg (+), HBeAg (+),

« HBV DNA> 108 TU/ml

« ALT:214 U/L, AST:186 U/L
e Evre:4, HAT:11

* 8 haftalik gebe

ILERI EVRE KHB
Tenofovir tedavisi




OLGU-5

« 37 yas

* HBsAg (+), AntiHBe (+) ILERI EVRE KHB tedaviye devam

Tenofovir ile degistir.
ERKEN EVRE KHB tedaviyi kesmek???

« HBV DNA> 107 TU/ml

« ALT:184 U/L, AST:153 U/L
« Evre:4, HAI:13

* Entecavir tedavisi aliyor

« Tedavinin 3. yili 24 aydir HBV DNA negatif , ALT normal
* 8 haftalik gebe

In pregnant women already on NA therapy, TDF should
be continued while ETV or other NA should be switched
to TDF (Evidence level II-2, grade of recommendation 1).



Bir bilge varmis ;
Ne sorsan cevap verirmis.

Onu cekemeyen biri demis ki:

- Ona oyle bir s:ﬁg;iry soracagim ki
kesinlikle bilemeyecek.
-, '
Ne soracaksing? "
Diye sordukilarin~da

Olui derse de elimilacip
birakacagim ucup gideceks

Bilgeninpyaninalgidiyor ve
sorusunufiiseRtyyor.

- Elimdekiflkellebek olu mu dirifimi
Bilgeninfecevabi ise muthis;

- 0 SENINIELINDE ! ...




