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Dinyada 350-400 milyon insan hepatit B virdsi ile
enfektedir.

Dinyadaki kadinlarin yaklasik %5'i HBsAg pozitiftir, bu
diisik endemik baolgelerde” 0.6 iken, yiiksek endemik
bélgelerde %20'lere kadar gikabilmektedir.




= Endemik bolgelerde KHB
olgularinin %50 erken
gocukluk déneminde veya

intfrauterin kazanildigi




***HBsAg pozitif anneden bebege gegis:;
« Intrauterin dénemde
« Dogum aninda

* Dogum sonrasinda




Intrauterin dsnemde :

Fetis plesanta ile korundugu igin intrauterin gegis riski
diusuktir ve bu gegis annenin viremisi ve plesantada HBV-
DNA varhgt ile iligkilidir .

= HBV DNA

Antiviral Tedavi




*Wiseman ve arkadaslarinin ¢calismasinda

HBV DNA 108 copy/ml lzerinde viral yiki olan
anneden dogan bebeklerde gegis 78.5 olarak
saptanmig, bu seviyeden dusuk viral yiiklerde

gegis bildirilmemistir.

Wiseman E, et all Med J Aust. 2009; 190: 489-92.




* Pan ve ark. HBV DNA seviyesinin 200.000 TU/ml (106
copy/ml) tizerinde olmasinin ve HBeAg pozitifliginin gegis igin
onemli risk faktorleri oldugu ve pasif ve aktif
immunoproflaksiye ragmen yiiksek viremik yikli annelereden

dogan bebeklerde 7%8-30 arasinda gegis bildirmistir.

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




* Borgia ve ark. HBV DNA seviyesinin 10° copy/ml izerinde
Borgia 6, World Journal of Gastroenterology 2012;34:4677-83.

‘Bzovej, HBV DNA seviyesinin 10° copy/MI| (200.000 IU/mL)

Uzerinde
Bzowej NH. Curr Hepatitis Rep 2012;11:82-9.

*Piratvisuth HBV DNA seviyesinin 10¢ copy/ml (200.000 IU/ ml)

Uzerinde

Piratvisuth T. Liver International 2013;188-94.




-Onceki gocuk HBsAg
pozitif ise 106copy/ml

-Onceki gocuk HBsAg
negatif ise 108-°copy/ml

Saltoglu N. Viral hepatit 2013. (Edt. Tabak F, Tosun S)




Dogum ani;

» Kontraksiyon sirasinda anneden bebege transfiizyon
olasihg
Erken membran riiptiiri ile fetisiin direkt kan veya

sekresyonla temasi bulasma ihtimalini arttirir.,




« HBsAg pozitif 789 gebenin incelendigi 4 randomize galismanin

alindigi meta-analizde elektif sezeyan ile normal dogum arasinda
anlamli fark bildirilmis.

Yang J, Virol J 2008; 5: 100.

Sezeryan ve normal dogum arasinda fark yok. Sezeryan
onerilmiyor!

Wang JChin Med J (Engl) 2002; 115: 1510-2.
Saltoglu N.. Viral hepatit 2013. (Edt. Tabak F, Tosun S).




Pospartum: en kisa siirede —  AS+
Immunglobdilin

= %907 koruma
saglanir




Gebelikte hepatit B enfeksiyonunun seyri

Hormon
Kortizol

Daha agresif degil; kadinlarin gogunda karaciger hastaligi stabil

Ancak olgu raporlarinda HBsAg (+) gebelerde gebelik seyri sirasinda
hepatik dekompansasyon/fulminan hepatik yetmezlik

Terrault NA, et al. Semin Liver Dis. 2007:18-24.
Mahtab MA, et al. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2008:7:161




*HBsAg pozitif 824 gebe ile, HBsAg negatif 6281 gebe;
Erken dogum, disiik dogum agirhgi,neonatal sarilik konjenital

anomali ve perinatal mortalite arasinda fark bulunmamis.

Wong S, Am J Perinatol 1999; 16: 485-8.

*HBsAg pozitif gebelerde diabetes mellitus, antepartum kanama ve

erken dogum tehtidinin arttigini gosteren ¢alismalar mevcut.

Tse KY, J Hepatol 2005; 43: 771-5.




Gebede siroz orani 45/1.000.000
Spontan abortus ve erken dogum ihtimali %15-20 arasindadir.
Gestasyonel hipertansiyon, plesental ayrilma, peripartum

kanama daha ytiiksek oldugu bildirilmigtir.

Shaheen AAM, Liver Int 2010; 30: 275-83.




HBsAg pozitifligi saptanan gebenin yoénetimi

HBV DNA<106 copy/ml

Saltoglu N. Viral hepatit 2013. (Edt. Tabak F, Tosun S).




Gebelikte KHB 'nin yonetimi

HBV DNA>107
copy/ml

(Pozitif gocuk varsa
106 copy/ml)

28-30. hafta
basla

Dogum sonrasi

HASTA BAZINDA
DEGERLENDIRILIR

Saltoglu N. Viral hepatit 2013. (Edt. Tabak F, Tosun S).




Gebelikte Hepatit B tedavisi

1-Karaciger fonksiyonlarinin stabilizasyonu

2-Perinatal transmisyonun onlenmesi

<




Gebelikte Hepatit B tedavisi

‘Hepatit B enfeksiyonun gebelik sirasinda tedavisi

net degildir.

*HBsAg pozitif bireylerin tedavisinin bireysel olarak

degerlendirilmesi gerekir.




a

Antiviral FDA Ilk  Trimester Ikinci/igiincii
Tlag Gebelik Kullaniminda Trimester
Kategorisi Oziir/Canli Kullaniminda
Dogum, % Oziir/Canli
(/N) Dogum, %
(n/N)
Adefovir C 0] 0]
(0/42) (0/0)
Entekavir C 4 0
(1/25) (0/2)
Lamivudin C 3.1 2.7
(118/3864) (169/6230)
Telbivudin B 0] 0
(0/7) (0/8)
4 Tenofovir B 2.4 3.0

X (26/1092) (13/639)



http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Adefovir.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Entecavir.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Lamivudine.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Telbivudine.aspx?lg=mini
http://www.clinicaloptions.com/inPractice/Resources/Drug/Tenofovir.aspx?lg=mini

Gebelikte Hepatit B tedavisi

Tenofovir
Telbuvidin
*Hayvanlarda
gtvenli, insan
calismasi yok

Entekavir
Adefovir
*Glvenlilik

calismasi yok




Gebelikte Hepatit B tedavisi

«Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)
 Development of Antiretroviral Therapy Study (DART)

- Lamivudin
*Deneyim fazla




Gebelikte Hepatit B tedavisi

©

Lamivudin
Telbuvidin




Gebelikte Hepatit B tedavisi

«ALT, HBV DNA

*Metavir fibrozis>2

TENOFOVIR
Direng riski disiik
Giivenli

Saltoglu N. Viral hepatit 2013. (Edt. Tabak F, Tosun S).




Gebelikte KHB Tedavisi

***Tedavi alirken gebe kalanlar???




Gebelikte Hepatit B tedavisi

*Teratojenite

*Bebek

*Karaciger hastaliginin
-Anne seviyesi belirleyici

Ileri fibroziste

tedavi kesilirse
*reaktivasyon

*dekompanzasyon




« Pospartum gegiste en gok tartisilan konulardan

birisi ise emzirme donemidir.

*** HBsAg pozitif anne emzirmeli mi?

*** Antiviral ilag kullanan anne emzirmeli mi?




sLinneman 1974'te , Boxall 1983'te HBsAg pozitif annenin sitiinde
HBsAg oldugunu gostermis.

* Pan ve arkadaslarinin yayinladigi makalede HBsAg'nin anne siitiine

%72 oraninda saptandigi bildirilmistir.

*Beasley ve ark , Tseng ve ark , de Martino ve ark . HBsAg pozitif
annelerden dogan bebeklerde vertikal gegiste anne siiti veya mama ile

beslenme arasinda bir fark tespit etmemislerdir.




Zheng ve arkadaglarinin 2011 yilinda yayinladigi kronik hepatit B'li
anneler emzirmeli mi? baglkl metaanalizinde kullandigi 32
calismada anne sttiinin vertikal gegis riski ile iliskisi
gosterilmemistir.

*1985-2010 yillar: arasinda 32 ¢alisma ve 5650 asilama programi
tam olan bebekte anne siitiine bagl hepatit B bulasi %4.32 olarak
saptanmig ve anne ve bebek arasinda viicut sivisi ve kan temasi
olmadigi siirece anne siitiinden gegisin ¢ok diisik oldugu
bildirilmistir.

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



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

n AsSI
= Immunglobilin

ONEML !




Emzirme donemi

Lamuvidin, Telbuvidin veya Tenofovir kullanan kiside dogumdan

sonra ne yapilmalidir?




Emzirme donemi

Lamuvidin plesantadan difiize olur. Maternal serum, amniyotik
sivi,umbilical kord ve neonatal serumda lamuvidin konsantrasyonu
karsilastirilabilir.

Lamuvidin igin sut plazma orani 2.96 olarak belirlenmistir .

*Calismalarda gestasyonel 34. hafta ve postpartum 6. ay arasindaki

antiviral tedavi alan annelerin ¢ocuklarinda énemli konsantrasyonda

Rezk NL,. Ther Drug Monit 2008; 30: 611-9




Emzirme donemi

Bir baska ¢alismada HIV de kullanilan HAART tedavisine maruz
kalan infantta 1. ayda nétropeni gorilme orani %15.9 iken, tedavi

almayan grupta %3.7 olarak saptanmis.

* Fakat bu hematolojik toksitite gegici ve asemptomatik olarak
bildirilmistir. Hemotolojik ve hepatik toksitite agisindan
postpartum 2-6 ay arasinda HAART tedavisi alan grupta anne siitii

ve mama alan grupta bir fark tespit edilmemigtir.

Bae WH, AIDS 2008; 22: 1633-40.




Emzirme donemi

*Gebelik kategorisi B olan bir ilag olan tenofovirin siite gegis ile

ilgili glinimiizde hala yeterli insan ¢alismasi yoktur.

*Hayvan ¢alismalarinda tenofovirin siite gegtigi bildirilmistir.

Van Rompay KK,.Antimicrob Agents Chemother. 2005;49: 2093-4.




Emzirme Donemi

2011 yilinda hepatit B enfeksiyonunda perinatal gegigin 6nlenmesinde
telbuvidinin etkinligi ve giivenilirligi baslkli makalede anne siitiinde
telbuvidin saptanmamis ancak emzirme déneminde glvenilirligi ile ilgili
glivenli data eksikligi nedeni ile tedavi altinda emzirmek

cesaretlendirilmemistir.

Han GR, Journal of Hepatology 2011:;55(:1215-21),




*Glnimuizde annenin antiviral tedavi alirken emzirmesi ile ilgili
calismalar azdir. Tedavinin kesilmesi veya emzirmemesi

onerilmektedir.




*Tedavi ne zaman kesilmeli?

Immuntoleran faz

dogumdan sonra
4. haftada kes

Tleri evre fibrozis
(siroz yok).
22727

Siroz olanlarda
tedavi baslanmali
ve yakin takip

Saltoglu N. Viral hepatit 2013. (Edt. Tabak F, Tosun S).




***Tedavi kestikten sonra;

*1,3,6. aylarda HBV DNA ve ALT bakilmasi




ONEMLI x
DUYURU

=| Onam
=N\, Formlar




HBsAg (+) gebe

l

1. Trimester
CBC, KCFT, INR, HBeAg, HBVDNA

bakilmasi

Aktif hastalik ve ileri fibrozis
varsa tenofovir veya telbuvidin ile
tedavi

Piratvisuth T . Liver International 2013;188-94.




26-28. haftada ALT, HBV DNA

l

HBV DNA <200.000IU/ml (106 copy/ml)

l

Takip

|

Dogum sonrasi 12 saat iginde HBV

asisi ve HBIG yapilmasi

Piratvisuth T . Liver International 2013;188-94.




26-28. haftada ALT, HBV DNA

1

HBV DNA >200.000IU/ml (106
copy/ml)

|

Tenofovir veya telbuvidin basla

Piratvisuth T . Liver International 2013;188-94.




Postpartum l.ayda tedaviyi kes

|

Evet

Hayir

Annhe
sutu

Mama

Piratvisuth T . Liver International 2013;188-94.



***HER GEBE HEPATIT B YONUNDEN TARANMALI

***HER BEBEK HEPATIT B'YE KARSI ASILANMALI

***TEDAVI HASTA BAZINDA DEGERLENDIRILMELIL




*x**xOL6U (IMMUNTOLERAN FAZ)

25 yasinda

*16.haftalik gebe

Takipli hasta

‘HBsAg (+), HBeAg(+), HBV DNA: 1001000000 ITU/mL

*ALT:15-20 u/I AN
Tenofovir tedavisi bagland. l 7




***0OLGU (KHB)
30 yasinda
26 haftalik gebe
HBsAg (+), HBeAg (+),
HBV DNA> 108 copy/ml
ALT:214 u/l, AST:186 u/I.

Tenofovir tedavisi basland..




***OL6U (TEDAVI ALIRKAN GEBE KALAN)

35 yasinda bayan hasta

HBs Ag (+), HBe Ag (+) , ALT:94-110 u/I,
HBV DNA: 11850000000 iu/ml,
Fibrozis:4, HAI:11

Entecavir 0,5 mg/giin baslandi.

Tedavi 11. ay
ALT:10u/I,
HBV DNA:65 IU/mL,
HBeAg (+)
B-HCG 17090 mIU/mL









