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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

> © Elsever, Inc. - Neferimages com
@ ELSEVIER. INC. - NETTERIMAGES.COM
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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™
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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
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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

GUIDELINES

Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management
of hepatitis B: a 2015 update
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B. C. Sharma?®® - J. Sollano®® - F. S. Wang?® - L. Wei*® - M. F. Yuen®’ -

S S Zheno'l . T H Kan3?

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

Management of Chronic Hepatitis B in Pregnancy: A Consensus Report of the
Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases

Nazlim Aktug-Demir, Ali Asan, Celal Ayaz, Mustafa Kemal Celen, Stikran Kose, Ziya Kurutzim,
Bahar Ormen, Nese Saltoglu, Murat Sayan, Fatma Sirmatel, Siida Tekin-Koruk, Necla Tlek,
Nesrin Tlrker, Onur Ural, Saadet Yaziel

Tirk Klinik hikrobipolog we Infeksiyon Hastaliklan Dermedi’nin Yaywn Crgani
Cfficval Jowrnal of the Turkish Society of Climnical Microbiology and infectious Disesses

KLIMIK Uzlas1 raporu,

tedavi baslanmal

Gebeligin 28-30. haftasinda




HBV tedavisi alan gebe nasil izlenmeli?

Hastalarin tedavi baslangicindan 4-6 hafta sonra

‘
¥ Ve her 12 haftada bir

¢ HBV DNA,

O ALT

¢ Kreatinin diizeyleri olcilmeli



¥ Kronik HBV enfeksiyonu olan gebeler dogum sonrasinda antiviral tedaviyi
alabilir

¢ Tedavinin devam edilmesi ya da kesilmesi ve anne sutuniin bebege
verilmesi hasta ile tartisilarak alinmasi gereken bir karar

¥ Olgu calismalarinda tenofovir tedavisi alan gebenin bebeginde kisa sureli
istenmeyen etki saptanmamis .

Ehrhardt S,. Clin Infect Dis 2015; 60: 275-78.

EASL rehberinde tenofovir bazli tedavi ya da profilaksi
alanlarda anne siitu ile beslenme kontrendike degil (EASL
2017, kanmt duzeyi lll)




¥ Bu antivirallerin anne siitline minimal gectigi ve onemli toksisiteye neden
olmadigi bildirilmis

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

¢ Bununla birlikte, gebelik doneminde tedavi alan ve sonrasinda
emzirilen bebeklerin uzun sureli antiviral guvenlik verileri yetersiz

® Bu karar anne ile birlikte alinmalidrr.

¥ Anne sutl vermek isteyen ve tedavisi kesilen gebeler hepatik alevlenme
acisindan 6 aya kadar surede u¢ ay aralikla ALT takibi ile izlenmeli



Gebelerde HBY tedavisi

-«

FDA onerisi

Telbivudin ve tenofovir B kategorisi
Entekavir, lamivudin?, adefovir C kategorisi
Interferon gebede kesinlikle 6nerilmemekte

@ e e

¥ Tedavi ile iliskili sorunlar

“yiiksek diizeyde HBV DNA varliginda dusiik bariyerli bir ilac kullaniminin annede
ilaca kars1 direnc gelisimine neden olmasi,

*tedaviyi kesince alevlenme
“tedavide kullanilan antivirallerin emzirme icin kontrendikasyon olusturmast

Peters MG. Hepatology 2009; 49:S 146-S 155




Tedayi almakta iken gebe kalan kr HBY enfeksiyonlu kadinlar

-«@

En uygun yol hasta bazinda degerlendirme !

@

Hicbir antiviral ajanin gebelikte kullanim1 onaylanmamis

-«

Gebelik suresince butun kararlarda annenin sagligi ve fetis bagimsiz
olarak dusunulmeli

-«

Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda karsilasilabilecegi sorunlar ya da
tedavinin devami ile ilgili riskler konusunda bilgi verilmeli



Tedayi almakta iken gebe kalan kr HBY enfeksiyonlu kadinlar

¢ Antiviral tedavi baslananlar dogum kontrolii ve ilaclarin bebege olasi
etkileri hakkinda bilgilendirilmeli

® Tedavi almakta iken gebe kalinmasi durumunda iki secenek var:

* 1. Tedavinin kesilmesi ve hepatik alevlenme yoniinden gebede
ALT, HBV DNA bakilmasi ile yakin takibi

“hafif hepatiti olan, niiks riski ve hastaligin progresyon riski diisiik
olanlar



Tedavi devam kararinda etkili faktorler

-«@

Fetiis yoniinden bakildiginda en onemli karar erken embriyogenez
suresince ilaca iliskin riskler

@

Kullanilan ajanin maternal-fotal tranmisyonu onleyip onlemedigi

-«

Anne yonunden bakildiginda ilacin kesilmesinin ya da baska bir ilacla
degistirilmesinin hem kisa donemde hem de uzun siireli karaciger hastaligi
sonuclarina etkileri



Tedayi almakta iken gebe kalan kr HBY enfeksiyonlu kadinlar

¥ Gebeligin ilk trimestirinde tedavinin kesilerek gebenin yakin izlenmesi bir
secenek olabilir,

¥ ancak ikinci ya da Ucuncu trimestirde olan,
ya da

tedaviye basladigi sirada viremisi yuksek olan hastada tedavi kesilmesi
annedeki viremiyi ve bebege bulas riskini arttirabilecegi icin onerilmez

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

Bzowej NH. Curr Hepat Rep. 2012; 11(2): 82-89.




¢ 2. secenek almakta oldugu antiviral tedavisinin strdurilmesi ya da
glvenli bir ajanla degistirilmesi
“NA tedavisi almakta iken gebe kalanlarda tenofovirle tedaviye devam edilebilir,
“Entekavir ya da diger NA alanlarda tedaviyi tenofovire degistirmek
* Gebe kalanlarda interferon aliyor ise tedavi mutlaka kesilmeli

“Bu gecis doneminde de viral supresyon acisindan gebe dikkatle izlenmeli

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017
;67(2):370-398.




¢ Tedaviye devam edilmesi fetus icin bir risk ancak tedavinin kesilmesi de
gebede hepatik alevlenme riskini ortaya cikarabilir.

¥ Tedavi kesildiginde reaktivasyon ve hatta dekompanse karaciger hastalig!
¥ Annenin sagligindaki bu etki fetise etkisi !

*Eger annenin 6nemli fibrozu varsa tedavi kesildiginde alevlenme riski nedeni ile
tedavi surdurulmeli

*Sirozu olmayanlarda tedavinin kesilmesi ve gebenin izlenmesi diisiiniilebilir.

Petersen J. HBV treatment and pregnancy. Journal of Hepatology 2011; 55: 1171-73.




Gebelik oncesinde kronik hepatit B tedayvisi

® |leri derecede fibrozu olmayan ve yakin zamanda gebelik planlayan kronik hepatit
B li kadinda cocuk dogana kadar tedavi ertelenebilir

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

¢ jleri derecede fibroz ve sirozu olan kadinda oncesinde tedavi onerilir.

“Hasta bazinda tedavinin kisa siireli olmasi1 acisindan Peg INF alfa onerilebilir
* Dogum kontrolu uygulanmali
* Tedavi bittikten sonra birkac ay siire ile de dogum kontrolu siirdiiriilmelidir

“veya tenofovir ile tedaviye baslanabilir.
* Gebelik 6ncesinde INF tedavisi alanlarda dogum kontrolii uygulanmali,



Tablo 1. Gebelikte kronik hepatit B yonetimi
Gebelik birinci trimestirde HBs Ag, Anti-HBc, Anti-HBs degerlendir

HBV DNA>1.000.000kopya/mL

HBsAg (-), Anti-HBs (-) (200.000 IU/mL), 32.haftada
antiviral tedaviyi diisiin

HBs Ag pozitif saptanir ise Gebe HBs Ag pozitif ise

HBs Ag vi dnéru |3 Tercihen tenofovir, veya telbivudin ya da

Bazal HBV Lamivudin
Yuksek riskli bireylerde DNA degerine bak Bebege dogar dogmaz HBIg+HBY asisini

anneye HBV asisini uygula
diisiin 26-28. haftada

kantitatif HBV DNA

HBV DNA<1.000.000 kopya/mL
tekrarla opya/m

Antiviral tedaviye ihtiyag yoktur

BEbEge dngu mda Bebege dofar dogmaz HBIg+Hepatit B asisi
Hepatit B asisi yap uygula.




Gebelik ve antiviraller



¥ Gebelikte LAM tedavisi ile ilgili calismalar diger tedavi ajanlarindan fazla

¥ 15 randomize kontrolli calismanin sonuclarina gore gebeligin 28.
haftasindan itibaren kullanilan LAM tedavisi annenin viral yuku (HBV DNA <
106 kopya/mL altina) dusurildiginde bebege bulas etkili bir sekilde
onlenebilir

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




Kr HBY enfeksiyonlu gebelerde Lamivudin tedavisi

¢ Ulkemizden yapilan bir calismada

*gebeligin 32.-36. haftalar arasinda 7 gebeye 8 hafta siire ile LAM tedavisi
verilmesi ile HBV DNA seviyeleri dogumdan sonra tiimiinde negatif bulunmus,
bebeklerde 6 ay sonrasina kadar izlemde HBsAg pozitifligi saptanmamis

Kose S. J Infect Dev Ctries 2011; 5 (4): 303-06.




Kr HBY enfeksiyonlu gebelerde Lamivudin tedavisi

¢ Tedavide Sorunlar
*Uzun siireli tedavi HBV DNA seviyesinde azalmanin yanisira YMDD mutasyonlar
*Lamivudin calismalarinda dogum defektleri toplumdan %3 daha fazla

*[stenmeyen etkiler laktik asidoz, mitokondrial hasar, olas1 kemik anomalisi, akut
yagli karaciger

The antiretroviral pregnancy registry.

http://www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf.(Accessed on January 18, 2017.




Tenofovir

Gebelik kategorisi B, gebelikte ilk kullanilacak tedavi

HIV ile ilgili calismalardan gebelerde kullanimi ile ilgili guvenli calismalar mevcut
Sorunlar

Kemik dansitesinde azalma ile ilgili baz1 veriler mevcut
Buchanan C, Tran TT.. Clin Liver Dis. 2010;14 (3):495-504.

¥ Retrospektif calisma 1731 hasta
* Dogumsal defekt oranm 2. ve 3. trimestirde tenofovir almayanlara benzer
* Tenofovir kullananlarda dogum defekti %2 oraninda

* Annesi tenofovir kullanan bebeklerle kullanmayanlar arasinda kemik mineral yapisinda bir
farkhilik yok, USG incelemede bebekte kemik uzamasinda sorun gozlenmemis

Jao JClin Infect Dis 2016; 62: 1604-09.

9 Uzun sureli etkiler bilinmemekte
AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. HEPATOLOGY, 2016; 261-83.




Telbivudin

¥ Telbivudin calismasi ikinci-uclincu trimestirden post partum 4. haftaya

kadar telbivudin kullanan 53 HBeAg pozitif gebe 35 tedavi almayan gebe
ile karsilastirnlmis

“Tum bebeklere dogumda HBIG ve HBV asis1 uygulanmis.

“HBsAg pozitifligi telbivudin alan annelerin bebeginde (%4) kontrol gruptan (%23)
(P<0.001) anlamli olarak dusuk

Zhang H,. Hepatology 2014; 60 (2): 468-76.

¥ iyi planlanmis, randomize kontrollu genis calismaya ihtiyac var

Deng M, Virology 2012; 9: 185



¥ Gebeligin 2. ya da 3. trimestirinden doguma ya da dogum sonrasi bir aya
kadar telbivudin kullanan 306 kronik HBV enfeksiyonlu gebe, hicbir ilag
kullanmayan 270 gebe ile karsilastirilmis,

* Gebeligin gec doneminde telbivudin uygulanmasi intrauterin enfeksiyonu
onlemede etkin

* Tedavi sirasinda 6nemli yan etki ve komplikasyon saptanmamis

¥ Telbivudin ile yapilan in vitro calismada organ toksisitesi, karsinogenesite,

genotoksisite, mitokondrial toksisite, terotogenite veya embriyo-fotal
toksisitede onemli fark saptanmamis,

¥ Faz 3 GLOBE calismasinda telbivudin kullananlarda diger gruptan sadece
CK’da artis farkl

Pan CQ, . Clin Gastroenterol Hepatol. 2012; 10(5): 520-26.



¥ Gebelik C kategorisinde yer alan bir ilactir.

¥ Entekavirin yuksek direnc bariyerine ragmen gebelikte kullanimina iliskin
az calisma vardr.

*36 yasinda sarilik ve halsizlik sikayeti olan HBeAg pozitif, HBV DNA=7.6 log10
kopya/mL, kronik HBV enfeksiyonlu gebede, AST=2,386 IU/L yukselmesi nedeni
ile gebeligin 13. haftasinda entekavir 0.5mg dozda baslanmistir,

¢ HBV DNA diizeyi ikinci haftada azalmis, tedavi 32. giinde kesildi.
¥ Post partum donemde annede ve bebekte istenmeyen etki gozlenmedi

Kakogawa J, Arch Gynecol Obstet 2011; 284:1595-96.




¥ Lamivudin, tenofovir ve telbivudin gebelikte secilmesi guvenli ve etkili
ajanlar

¥ Dogumsal defekt oranlarn (%2.7) normal populasyonla benzer

) Antiviral tedavinin gebe hastadaki rolu konusunda daha fazla calismaya
ihtiyac var

HIV tedavisinden dolay1 lamivudinin gebelerde kullanimi ile ilgili cok
sayida calisma vardir,

¥ Teratojenitesi hakkinda kanit yok veya gebelikte istenmeyen etkileri diger

gruplara benzer (www.apregistry.com)

Peters MG. Special Populations with Hepatitis B Virus Infection. Hepatology 2009; 49:S

146-S 155.



Yan etkiler

¢ Tim polimeraz inhibitorleri laktik asidoz sendromuna yol acan
mitokondrial toksisiteyle sonuclanabilir.

¢ Laktik asidoz sendromu eriskinde az goriilmekle birlikte mitokondrial
toksisitenin fotusa etkileri az bilinmekte

¢ Bu etkiler cok farkli olabilir



Gebelik ve HCV



Gebelik ye HCY

¥ Hepatit C virus illkemizde Hepatit B den sonra ikinci sirada
¢ Ulkemizde saglikli kontrollerde HCV prevalansi %0.85
9 HCV pozitif bireylerin aile bireylerinde bu oran %4.3

Saltoglu N. Sexual and non-sexual intrafamilial spread of hepatitis C virus: intrafamilial

transmission of HCV. Eur J Epidemiol 1998; 14 (3): 225-28.

¥ Gebelerin ortalama %1 (%0.1-2.4) kadarinda anti- HCV pozitifligi
¥ HCV’nin bebege gecisi %3-7 oraninda
¥ HCV HIV ile birlikte oldugunda gecis %20lere artar
Thomas SL,. Intern J Epidemiol 1998; 27:108-117.

Roberts EA. Hepatology 2002; 36: S106-5113.
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HCV pozitif annelerde gebelikte gecici viremiler sirasinda bebege bulas meydana
gelebilir

Bulas ozellikle 3. trimestirde annenin viral yuku ile iliskili artar

Anneden bebege gecisini arttiran faktorler

* Annede HCV RNA’nin yiiksek diizeyde olmasi (>2x10¢ kopya/mL),
*HIV koenfeksiyonu

“ ve invazif islemler

Ferrero S, Acta Obstet Gynecol Scand 2003: 82: 229-34.
Mast EE, J Infect Dis 2005; 192: 1880-89.

Genotiple gecis arasinda iliskili bulunmamis

Onceki bebekte HCV enfeksiyonunun varligi ya da yoklugu bulasta etkili
bulunmamis



Hangi gebelerde HCV bakilmal

¢ Risk grubunda olan gebelerde anti-HCV bakilmali
*aile oykiisu,
*kan Uriinleri alinmast,
*i.v ilac bagimliligi

¥ Anti -HCV pozitif ise karaciger fonksiyon testleri ile HCV RNA bakilmali

¥ HCV RNA pozitif gebelerden dogan bebeklerde HCV enfeksiyonu yoniinden
inceleme yapilmali

Dunkelberg JC,. J Perinatol. 2014; 34(12): 882-91.




¥ Gebelikte akut hepatit C enfeksiyonu nadir
® |.vilag bagimlsi,

¢ HIV pozitifligi olan risk grubunda bildirilmis
Dunkelberg JC,. J Perinatol. 2014; 34(12): 882-91.

¢ Akut hepatitli gebeler akut yagli karaciger ve HELP sendromu gibi nadir
komplikasyonlar acisindan yakin takip edilmeli

Floreani A. World J Gastroenterol 2013; 28; 19(40): 6714-20.




k hepatit C enfeksiyonlu gebe

¥ Genelde gebeligin kronik HCV enfeksiyonuna olumsuz etkileri yok

Gebelik sirasinda ALT duzeylerinde baskilanma
¥ dogum sonrasi ALT diizeylerinde artis

Conte D,. Hepatology 2000; 31: 751-55.
Paternoster DM. Am J Gastroenterol 2001; 96: 2751-54.

Baz1 hastalarda gebelik sirasinda alevlenmeler bildirilmis
¥ Serum HCV RNA diizeyleri degisebilir, son trimestirde doguma dogru artis goriilebilir

9 Spontan klirens bir olguda bildirilmis

Pontisso P, Hepatology 1999; 29: 585-89.

9 HCV enfeksiyonunun gebeligin seyrine etkisi
Zein CO, Am J Gastroenterol 2001;

¥ Bebekte disiik dogum agirligi, erken dogum gibi komplikasyonlar

Pergam SA; Am J Obstet Gynecol 2008; 199: 38.e1-38.€9



Kronik hepatit C li gebede yaklasim

¥ HCV enfeksiyonlu gebede gebeligin son doneminde HCV RNA bakilmasi
onerilir
¥ Gebelik sirasinda HCV tedavisi onerilmemis

*Dogum sonrasinda gebe hastalar az toksik ve %90 etkili rejimlerle tedavi almaya
adaydir

¢ Annede HCV alevlenmesi yonunden dogum sonrasinda yakin izlenmeli

Dunkelberg JC,. J Perinatol. 2014; 34(12): 882-91.

Shiraki K, Pediatr Int.2008; 50(1): 138-40.



¥ Hepatit C virlis anne sitiinde veya kolostrumda
¥ Emzirme gecis acisindan risk faktori olarak distinilmemekte

Indolfi G and Resti M. J Med Virol 2009; 81: 836-43

¥ Kronik HCV’de Elektif sezaryen yapilmasi, gebelikte ve dogumda
diger invazif girisimlerden kacinma tek basina etkili degil

¥ Ko-enfeksiyon gibi baz1 6zel durumlar harig elektif sezaryen onerilmemis

¢ Bulas1 engellemede oneriler
* fetal elektrot uygulamasi
* dogum travmasindan kacinilmasi
*yeni doganin dogum sonrasinda yakin izlemi



® Gebelikte INF ve ribavirin tedavisi kontrendike

® Gebelik oncesinde tedavi onerilir

¢ Tedavi sonrasi ribavirinin teratojenik etkisi nedeni ile hastanin tedavi
sonrasi donemde dogum kontrolii
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Bebegin dogumdan 3-4 ay sonra HCV RNA ile ALT, AST’ne bakilmali

Bebek ilk 3-4 ayda HCV RNA negatif ise

*6-12. ay arasinda tekrar HCV-RNA bak, negatifligin devam edip etmedigi
degerlendir

“Dogrulamak icin 18. ayda bebekten anti-HCV testi iste
*Halen negatif devam ediyorsa daha fazla izlemeye gerek yok

Resti M . Dig Liver Dis. 2003;35(7): 453-57.




¢ Pasif olarak anneden gecen antikorlar bebekte ilk 12-15 ay1 arasinda
belirlenebilir, 18 aya kadar da uzayabilir.

¢ HCVnin perinatal gecisini diistindiiren durumlar;
*yasamin ilk yiinda 3 ay ara ile bakilan en az 2 serum 6rneginde HCV RNA
pozitifligi,
“ve /veya 18. aydan sonra bebekte bakilan anti-HCV testinin pozitif olmasi



*Genelde 3 yasina kadar HCV-RNA pozitif bulunan bebeklere bir tedavi verilmez.

* ALT, AST yiikseliyor/ fliiktiiasyon goriiliiyorsa

* HCV RNA, genotip, biyopsi, ALT-AST diizeyleri goz 6niine alinarak 3 yas iizerinde
INF tedavisi onerilebilir

Shiraki K, Pediatr Int. 2008; 50(1): 138-40.




¢ Kronik hepatit C enfeksiyonu olan anne adaylari, miimkiinse gebelik oncesi
tedavi suresi kisa olan DAAlarla tedavi edilmeli

¢ Tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 ayda gebelik onlenmeli

Metts J,. FP Essent. 2014; 427: 18-24

® Interferonsuz rejimler FDA tarafindan onaylanmistir,

¥ Gebelikte kullanimlari ile ilgili calismalar mevcut degil
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