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Dinyada 350-400 milyon insan hepatit B virisi ile enfektedir
Diinyadaki kadinlarin yaklasik %5'i HBsAg pozitiftir

HBsAg pozitifligi:
v" Disiik endemik bolgelerde % 0.6 goriilmekte

v' Yiiksek endemik bolgelerde ise %20'lere ¢ikabilmektedir

Endemik bolgelerdeki KHB olgular;
%50 erken gocukluk doneminde veya intrauterin kazanilir
« %90 kroniklesir



Gebelikte HB viremisinin artigi, adrenal kortikosteroidlerin artmasiyla
iligkilidir

Serum steroid seviyelerinin dogumdan sonra ani diigmesi sonucunda;
v HBV infeksiyonunda ilk aylarda alevlenme
v" Fulminan karaciger yetmezligi

Bu nedenle KHB'li gebelerin; alevlenmeler veya serokonversiyon
bakimindan dogum sonrasinda alti ay boyunca takip edilmesi

onerilmektedir



KHB’li gebede kronik inflamatuvar siiregler;
 Gebelik diyabefi
 Antepartum kanama
« Erken dogum tehditi

« Yenidoganda diisiik Apgar skoru ile iligkili bulunmustur

KHB gebelikte genellikle ilimli seyretmektedir

KHB’nin gebelige etkisi, mevcut karaciger hastaliginin derecesiyle
iliskilidir



HBsAg Pozitif Anneden Bebege Gegis

> Intrauterin donemde
* Annenin viremisiyle

* Plesantada HBV-DNA varligi ile iligkilidir

» Dogum aninda
* Kontraksiyon sirasinda anneden bebege transfiizyonla

* Erken membran riptiiri ile kan veya sekresyonla temasla

> Dogum sonrasinda

* En kisa siirede asi + immunglobiilin =) %90 korunma saglar



HBeAg pozitif anneden bebege:
« HBV bulasma riski %70-90
« KHB gelisme riski yaklasik %90'dir

Dogumu takiben HBIG ve asi yapilmasi bu olasiligi % 5-10’a
disirmektedir

HBeAg negatif anneden bebege:
« HBV bulasma riski %10-40
« KHB gelisme riski %40-70’tir

Dogumu takiben HBIG ve asi yapilmasi bu riskleri ve fulminan hepatit

riskini olduk¢a azaltir



HBV DNA 106 copy/ml iizerindeki Dogan bebeklere pasif ve
HBeAg pozitif gebelerden aktif immunoproflaksi yapilmig

7%8-30 HBV gegisi
Pan CQ et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2012

Bircok calismada;
HBV DNA 106copy/ml iizerinde olan gebelerden, bebege HBV bulasi

oldugu bildirilmektedir
Borgia G et al, World J Gastro, 2012
Bzowej NH et al, Curr Hepatitis Rep, 2012
Piratvisuth T. Liver International, 2013

HBV DNA > 108 copy/ml
anneden dogan bebeklerde — mm=p 7%8.5 HBV gegisi

HBV DNA < 108 copy/ml
anneden dogan bebeklerde ) gegis bulunmams
Wiseman E, et all Med J Aust, 2009



bebege

- Onceki gocuk HBsAg pozitif ise =—=) 106 copy/ml } Anneden
gegis

- Onceki cocuk HBsAg negatif ise =—=> 108-° copy/ml

Saltoglu N. Viral hepatit, 2013



Gebelikte KHB Enfeksiyonu Seyri

Gebede KHB morbidite ve mortalitesi, gebe olmayanlara gore
onemli bir farklilik géstermez

Gebelikte KHB daha agresif degil; gogunlukla karaciger
hastaligr stabildir

Olgu raporlarinda gebelik seyri sirasinda;
- Hepatik dekompansasyon

 Fulminan hepatik yetmezlik bildirilmektedir



Gebelikte KHB Enfeksiyonu Seyri

Bazi ¢alismalarda, HBsAg pozitif ve HBsAg negatif gebeler arasinda;
« Erken dogum

- Dugtk dogum agirhg:
 Neonatal sarilik
* Konjenital anomali

* Perinatal mortalitede fark bulunmamis

HBsAg pozitif gebelerde;

v' Diabetes mellitus
v" Antepartum kanama

v" Erken dogum tehtidinin arttigini gosteren ¢alismalar mevcut
Tse KY, J Hepatol, 2005



Intrauterin HBV enfeksiyonu igin risk faktorleri

> Annenin HBeAg (+)ligi

> Annede yiiksek HBV DNA ftitresi

> Annede HBV'de spesifik allelik mutasyonlar

» Erken dogum tehditi

> Annenin akut HBV enfeksiyonu (0zellikle 3. trimester)

> Daha donceki gebeliginde HBV'nin bebege gegis oykdst



Gebelikte Hepatit B Tedavisinde Temel Amag

Karaciger fonksiyonlarinin Perinatal fransmisyonun
stabilizasyonu onlenmesi

> Dogum sonrasi gebede hepatik alevlenme riskini azaltmak
> Gebedeki karaciger hasarinin progresyonunu cnlemek

> Yenidoganda infeksiyon riskini azaltmaktir



Gebedeki KHB infeksiyonunu tedavi etmek

| | |

Komplikasyon Hastaligin Bebege HBV
olasiligini ilerlemesini bulasini
azaltir yavaslatir azaltir

Gebelikte KHB tedavisi bireysel olarak degerlendirilmelidir



Gebelerde KHB tedavisi tartismalidir;

« Tlaglarin yan etkilerinden dolay! kesilmesi , hepatik alevlenme
* Maliyet
* Direng geligimi sikintili konulardir

Gebelikte antiviral ajanlarin givenlik verilerinin azligi nedeniyle
KHB tedavisinin;
v Cocuk edinme sonrasina

v" Dogurganlik donemi sonrasina birakilmasi énerilmektedir

Keeffe EB et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2008



Gebelikte KHB Tedavisindeki Sorunlar

v" Antiviral tedavinin en etkili olacagi, annedeki viral yiik nedir ?
v' Antiviral fedavinin baslanacagi optimum zaman nedir ?
v Secilecek antiviral nedir ?

v" Tedavi siresi nedir ?

HBV enfeksiyonun gebelikteki tedavisi net degildir



Gebelikte KHB tedavisine baslama kararinda;

* Viral yiike bakilmali

* Daha dnce dogum yapip yapmadigi degerlendirilmelidir

- Onceki gocuk HBV pozitif ise;
v" Dogacak gocuga HBV bulas olasiligi daha yiiksektir

v' Gebenin viral yiki ne olursa olsun tedavi edilmelidir

Erken dénemdeki tedavi;
* Karaciger hastalig ciddi olanlara

« Dekompansasyon riski olanlara onerilmektedir



Inaktif HBV Enfeksiyonlu Gebeye Yaklasim

HBV tasiyici durumundaki hastalarda gebelige izin verilmeli
> Gebelik sirasinda HBV aktivasyonu agisindan degerlendirilmeli

> 3. trimestere girerken mutlaka HBV DNA diizeyi bakilmal

» Gerekli hastalarda intrauterin HBV gegisini dnlemek igin tedavi

verilmeli



Gebelik Digtinen Kronik HBV Enfeksiyonlu Hastaya Yaklagim

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi;

o Tedavinin gerekli olup olmadigi

o Tedavinin ertelenmesi konusunda yol gostericidir

> Ileri fibrosis ve sirozu olan hastaya;
= Pegile IFN tedavisi verilebilir, siiresi biliniyor, sorunlu olabilir

= Tenofovir baslanmasi ve gebelik boyunca da devami uygundur

> Hafif fibrosis olan hastada; tedavi gebelikten sonraya
ertelenebilir

EASL, J Hepatol,2012



Hasta KHB tedavisi alirken hamile kalmissa;

> Pegile IFN kullaniyorsa kesilmelidir

> Fibrosis ileriyse veya siroz varsa; tenofovir tercih edilmelidir

> Entekavir, adefovir kullaniyorsa tenofovirle degistirilmelidir



Gebelik Sirasinda Akut HBV Enfeksiyonu

> Gebeligin ilk haftalarinda;
= Spontan abortusa yol agabilir

= Genellikle ciddi bir sorun gikarmadan iyilesir

> Gebeligin son doneminde;

= Virusun vertikal olarak fetusa gegisine neden olur

Gebeler 1. trimesterde HBV enfeksiyonu igin taranmal;

+ Gerektiginde HBV asisi onerilmelidir

EASL, J Hepatol,2012



Gebelikte Kronik HBV Enfeksiyonlu Hastaya Yaklagim

1. trimesterde ilaglarin embriyogenesis tizerine etkisi endiselidir
Antiretroviral nikleosid analoglariyla ilgili giivenilir veriler ¢oktur

Bu ilaglari;
 Kullanan annelerin hamileliklerinde %3 anomali

* Kullanmayanlarda ise 7%2,72 dogumsal anamoli

Mutlak gerektiginde 1. frimesterden itibaren;
v" Tenofovir,
v" Lamivudin
v" Telbivudin kullanilabilir

Bzowej NH et al, Curr Hepat Rep, 2012



KHB tedavi ilaglarinin gebelik kategorisi

Tedavi ajanlar Gebelik kategoris

Tenofovir (TNF)
Telbivudin (LdT)
Lamivudin (LAM)
Entekavir (ETV)
Adefovir (ADF) C
Interferon alfa
Pegile interferon alfa

B




KHB'li gebenin fibrozu ileriyse:
v" Almakta oldugu antiviral tedaviye devam edilmelidir
v Mimkinse ilag, gebelik kategorisi B olan TNF, LdT ile veya
v’ Bilinen daha gtivenli LAM ile degistirilmelidir
v Dogum sonrasi 6nceki tedavi rejimine devam edilmesi

onerilmektedir

KHB'li gebenin fibrozu diisiikse:
v" Hastalik aktivasyonu dikkatle degerlendirilmelidir

v' Tedavi baglanirsa, dogum sonrasi 1 ayda ilag kesilebilir
Keeffe EB, Clin Gastroenterol Hepatol, 2008



- Tenofovir Hayvanlarda giivenli,
Insan ¢alismasi yok
- Telbuvidin
o Entekavir

Givenlilik ¢alismasi yok
o Adefovir



- Antiretroviral Pregnancy Registry

Development of Antiretroviral Therapy Study

Lamivudin

* Deneyim
fazla



> Gebelikte glivenlik ¢alismalar: yapilan

> Daha giigli olarak énerilen antiviraller;

LAMIVUDIN

TENEFOVIR



LAMIVUDIN

v Ilk trimestrde ve tiim gebelik siiresince annenin ve fetusun
tedavisinde givenilir bulunmugtur

v Perinatal prekor mutant HBV bulasini yeterince onlemese de, KHB’li
gebelerde en sik kullanilan antiviraldir

v Kisa sireli kullanim sonrasi yiiksek oranda direng gézlendiginden,
yiiksek viremili hastalarda dikkatle kullanilimahdir

v’ Genel populasyonda kesilmesiyle %25 oraninda hepatik alevlenme
gorilirken, bu oran dogum sonrasi kesilmeyle %60’lara
ulasabilmektedir



 LdT, fetal bulas! iyi onler, diisiik genetik bariyere sahiptir; nadiren

tercih edilir
« ETV’nin gebelerde kullanimina dair kisith veri vardir

- ADF'nin, gebelikte guvenli kullanimiyla ilgili klinik ¢alisma yoktur;

kullanim onerisi yoktur

- TNF vyiiksek genetik bariyeri ve direng gelistirmemesi ile glivenli
v' Gebelerde genis ¢apli ¢calismalar yok

v" Kiguk gruplardaki ¢calismalarda etkin ve gtivenilir bulunmustur

Pan CQ at al, Dig Dis Sci 2012



HBsAg (+) gebe

1. Trimester CBC, SGPT, INR, HBeAg, HBV DNA bakilir

Aktif hastalik ve ileri fibrozis varsa

Tenofovir

Telbuvidin

Piratvisuth T, Liver International 2013



HBsAg (+) gebe

\ 4

v ALT, HBV DNA yiiksek

v" Metavir fibrozis > 2

Tenefovir

* Direng riski diisiik
* Glivenli

Saltoglu N, Viral hepatit, 2013



26-28. haftada ALT, HBV DNA

$

HBV DNA < 10 copy/ml

2V

Takip

<

Bebege dogum sonrasi 12 saat iginde HBV asisi ve HBIG

Piratvisuth T et al, Liver International, 2013



26-28. haftada ALT, HBV DNA

HBV DNA > 10% copy/ml

Tenofovir

Telbuvidin

Piratvisuth T et al, Liver International, 2013



Ulusal ve uluslararasi: rehberler;

Yiksek viral yiki olan KHB'li gebelerde tedavi dngérmektedir

HBV-DNA > 106
kopya/mL

EASL, J Hepatol, 2013



Viral yiiki fazla olan gebelerde;
v Antivirallerin etkinligi,

v Anneden bebege HBV bulasi 6nlemede daha iyidir

EASL, J Hepatol, 2013

Hepatit B asisi ve HBIG uygulanmasina ragmen, %10-15 oranindaki
yenidogan HBV infeksiyonu, tedavi verilmeyen gebelerdeki yiiksek viral

yikle agiklanmaktadir



Yiksek viral yikli gebelere;

v' 32. haftada baslayip, dogumdan sonrada

4 hafta lamivudin veya plasebo verilmis;

v' Bebeklere dogumda asi ve HBIg

- 1yil sonra HBV'li bebek

Lamivudin grubunda %18 1

Kontrol grubunda %39

Xu WM et al, J Viral Hepat, 2009



HBeAg (+), ylksek viral yukli gebelere;

v’ 20-32. haftada telbivudin I
veya plasebo verilmis - 6. ayda HBV'li bebek

v' Dogumda bebeklere agi ve HBIg | ﬂ

Telbivudin grubunda 70
Kontrol grubunda %8

Han GR at al, J Hepatol, 2011



HBsAg pozitif gebede takip ve tedavi algoritmasi

I HBsAg pozitif gcbe I

!

1. trimestrde kontrol et:
- HBsAg. AntiHBs. AntiHEBC
- HBefg. AntiHB e ?
- HO%-DMNA kantitatif

!

2. trimestr somunda bak [P6.-28. hafta]:
- ALT. HBY-DMA kantitatif

!

I Dogurdudu ocuk var na? I

Aktif hastahk wewa siroz
giiphesi wvarsa tedawi didigiin:
LM FLAT J TNF

=

¥ 3
4—[ Cocuk HEW mecagatin I I Cocuk HEY poeitil I

Gebenin wiral yiikiinden

{ ,} bafimsiz

HEV-DNA HBY-DMNA 3arimestrde [>28. hafta) erkenden ::::jﬁul_n_mnrasl
L1076 kopyafmlL >10°6 kopyafmlL : :_mﬂ:lﬁ::r sonlandirmann
degerbemndir

l ‘,

Do fgum sonrasi alevienme bakamindan izle:
I izle 1., 1. G cyndan _ | srevienme varsa

ALT wve HBV-DMNA bak T | HBeAg, AntiHBe bak

e
E

Bzowej NH at al, Curr Hepatitis Rep, 2012



Gebelikte immun sistemde;
v" Genelde baskilanma,

v" Dogumdan sonra da bir aktivasyon olabilir

Bu durum gebelikten sonra HBV enfeksiyonunda bir alevlenmeye

yol agabilir

Bu nedenle; gebelik bitiminde antiviral tedavisi kesilenler veya

ilagsiz izlemde olan hastalar yakin takibe alinmalidir

Tedavi kesildikten sonra; 1,3,6. aylarda HBV DNA ve ALT bakilmal



Tedavi sliresi

* Gebelikte baslanan tedaviye dogum sonrasi ne kadar devam

edilecegi kesin degildir
 Tedavinin dogum sonrasi 1 ay verilmesi 6nerilmekte

 Hepatik alevlenme riski nedeniyle 6 ay sirdiridlip kesilmesi
distndlebilir
v" Bu karari verirken annenin bebegi emzirme istegi dikkate

alinmalidir

Bzowej NH et al, Curr Hepatitis Rep, 2012



Anneden Bebege HBV'nin Gegisini Onleme

Gebelikte HBV anneden fetusa genellikle dogum esnasinda geger
Dogum seklinin, HBV 'nin fetusa gegisine etkisi fazla degildir

Dogumu takiben ilk 12 saat igerisinde bebege;
v Hepatit B asisi
v Anne HBeAg (+) ise 200 IU hepatit B immiinglobulin
v Anne HBeAg (-) ise 100 IU hepatit B immiinglobulin

Ozellikle HBeAg (+) ve HBV-DNA > 10¢-7 kopya /ml olan hastalarda;
as! ve immunglobuline ragmen %10 fetusa gegis olmaktadir



Pospartum HBV gegisinde emzirmenin rolii nedir;
« HBsAg pozitif anne emzirmeli mi?

 Antiviral ila¢ kullanan anne emzirmeli mi?

v" Anne sitinin vertikal gegisle iliskisi gosterilmemistir
v" Anne ve bebek arasinda viicut sivisi ve kan temasi olmadigi siirece,

anne sitiinden gegisin ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir
Zheng Y et al. BMC Public Health, 2011

 Lamuvidin plesantadan difiize olur
- Gestasyonel 34. hafta ve postpartum 6. ay arasinda lamuvidin alan
annelerin gocuklarinda onemli 6lgiide LAM saptanmigtir

Rezk NL et al, Ther Drug Monit 2008



Postpartum 1.ayda KHB tedavisini kesmek

l !

Evet Hayir
Anne siiti Mama

Piratvisuth T et al, Liver International, 2013






