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HBV/Gebelik

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

Anneden bebege HBV gecisinin dnlenmesi



* Perinatal temas, HBV infeksiyonu prevalansinin ytksek oldugu
bolgelerdeki 6nemli bir bulasma yoludur

* HBV’nin perinatal bulasmasi, kronik infeksiyona, siroz ve
hepatoseliler kanser gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir

* KHB olgularinin %50’sinin, 6zellikle endemik bdlgelerde
anneden bebege gecis (vertikal bulasma) sonucu veya erken
cocukluk doneminde edinildigi bilinmektedir

Gebelikte Kronik Hepatit B Yonetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi

Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu



HBV’'nin HBsAg-pozitif anneden bebege gecisi

intrauterin Bulasma *Maternal HBeAg pozitifligi
*HBsAg titresi

(Plasenta engeli * HBV DNA diizeyi

nedeniyle risk bu * Erken dogum tehdidi oykusu

donemde dusuk ) transplasenter gecisle iliskili

*Erken membran riptiru
* Plasentanin erken ayrilmasi
* Erken dogum tehdidi
*Spontan dusukler
*Annenin vaginal sekresyonuyla dogum
sirasinda dogrudan temas
HBV’nin vertikal bulasma riskini artirir

intrapartum Bulasma

(Vertikal bulasma daha
cok bu donemde)

Postpartum Bulasma
Glncel oneriler uygun immuinoprofilaksi

(emzirme en ¢ok almis yenidoganlarin emzirilmeleri
tartisilan konulardan yonundedir (American Academy of

birisi olmustur) Pediatrics / CDC)




 Dogumda uygulanan HBIG ve asilama ile perinatal gecis
oranlari >%90’lardan <%10’lara gerilemektedir

*HBeAg pozitif
*HBVDNA diizeyi>2000001U/mL
*HBsAg dlizeyi >4-4.5log10 IU/mL

HBIG ve asilama ile yapilan
profilaksi yetersiz kalmaktadir

NA ile viremiyi baskilamak
icin profilaksi dnerilmektedir




Gebelikte kronik hepatit B yonetimi
algoritmi

HBsAg-pozitif gebe
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Tedavi almakta iken gebe kalan Kronik HBV
infeksiyonlu kadinlar

iki secenek mevcuttur birincisi hafif hepatiti olan niiks riski ve
progresyon riski diisiik olan gebelerde tedavinin kesilmesi ve yakin takip
diger secenek ise antiviral tedavinin TDF ile devamidir

Gebeligin ilk trimestirinde ise tedavi kesilerek gebenin yakin izlenmesi
bir secenek olabilir

Ancak ikinci ya da liglincu trimestirde olan ya da tedaviye basladigi sirada
viremisi yiiksek olan hastada tedavi kesilmesi annedeki viremiyi ve
bebege bulas riskini arttirabilecegi i¢in dnerilmez



Laktasyon ve Hepatit B

e Laktasyon sirasinda NA ile tedavinin guvenirliligi kesin degildir

* Anne siitiinde HBsAg tespit edilmektedir ancak HBsAg pozitif gebelerde
emzirme i¢in bu durum kontrendikasyon olusturmaz

 TDF alan gebelerde anne siitiinde TDF konsantrasyonu tespit edilmistir
ancak oral biyoyararlanimi sinirhidir ve infantlar ¢ok diistik
konsantrasyonlarina maruz kalmaktadir

* Bununla birlikte gebelik doneminde tedavi alan ve sonrasinda emzirilen
bebeklerin uzun siireli antiviral giivenlik verileri yetersizdir

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection
Journal of Hepatology 2017 vol. 67 370-398



OLGU

Ekim 2010 tarihinde HBsAg pozitifligini 6grenen hasta bu
tarihten itibaren poliklinigimizde takipli

1994, izmir dogumlu kadin hasta
Annede ve erkek kardesinde HBsAg pozitifligi mevcut

Annesi dogumu sirasinda HBsAg pozitifligini bilmedigi icin as!
ve immunglobulin uygulanmamis

Anne Mardin dogumlu



Ekim 2010 basvuru donemi

HBsAg (+)
HBeAg (+)
AntiHBclgG (+)
AntiHBe (-)
AntiHBs (-)
Delta Antijen (-)
Delta Antikor (-)
AntiHCV (-)
AntiHIV (-)

HBVDNA:1,8x 102 IU/mL
ALT: 77 U/L

AST: 32 U/L

ALP: 85 U/L

GGT: 15 U/L

T. Bil: 0.2 mg/dL
D.Bil:0.1 mg/dL
Protein:7.4 g/dL
Albumin:4 g/dL



Ekim 2010 basvuru donemi

Otoantikorlar

* AntiDsDNA: negatif
* ASMA: negatif

* AMA: negatif

* ANA: negatif
 LKMA: negatif

e MPO ANCA: negatif

Tiroid fonksiyon testleri

e TSH:31U/mL

e Serbest T3:3.68 pg/mL
e Serbest T4:1.07 ng/dL
 Anti TPO: 24.8 U/mL

* AntiTG: 22.6



Ekim 2010 basvuru donemi

Batin USG

Karaciger normal boyutta,
parankim yapisi homojen,
ekosu olagan, kistik, solid
yver kaplayan lezyon
saptanmamistir

AFP: Normal

PTZ:11.6 sn
INR:1.05
APTZ: 29.2



Hastanin Izleminde

Aralik 2010;
*ALT: 58 U/L
*AST: 29 U/L

Haziran 2011;
ALT: 84 U/L
AST: 41 U/L
HBVDNA:5,8x 108 IU/mL

Subat 2011;
e ALT:74 U/L

* AST:35U/L




Ocak 2012 donemi

HBsAg (+) - HBVDNA: 5,3x 108 IU/mL
HBeAg (+) . ALT: 141 U/L

AntiHBclgG (+) . AST: 65 U/L

Delta Antijen (-)  ALP: 78 U/L

Delta Antikor (-)  GGT: 14 U/L

WBC:7190 K/uL * T. Bil: 0.2 mg/dL

Hb:10.9 . D.Bil:0.1 mg/dL

PLT:345 K/uL * Protein:7.2 g/dL
Ure:13mg/dL * Albumin:4 g/dL

Kreatinin:0.59 mg/dL



Subat 2012

 Batin USG, Karaciger normal boyutta , parankim yapisi homojen,
ekosu olagan, kistik, solid yer kaplayan lezyon saptanmamistir

Hastamiza biyopsi
yaptik

HAI:4/18
Evre :2/6




Hangi tedaviyi verelim?

Geng hasta

HBeAg (+)

Non-sirotik
HBVDNA:5,3x 108 IU/mL
ALT:141 U/L

Pegile IFN alfa 2a 180 pgr/hafta
tedavisi basladik




Tedavi sirasinda hasta izlemi

AST WBC | Hb PLT HBVDNA | HBeAg | AntiHBe
U/L) (K/uL) | (g/dL) K/uL) (IU/mL)

4.hafta Ca14 4950  10.1

8hafta 151 103 5160 104 200 - i i
12.hafta 111 6900  10.6 166 0oz neg
24.hafta 101 91 4650 995 214 1,8x10° poz  borderline
36.hafta 60 46 5540 105 259 1,2x10° poz  neg

48.hafta( 88 ) 58 4560  10.2 230 poz neg

*Tedavinin 24.haftasinda Batin USG: KC parankim ekosu, ve boyutu grade 2

artmis (hepatosteatoz?), KC’'de yer kaplayan lezyon saptanmamistir




28.01.2013’de Peg IFN tedavisi
sonlanan

*Non-sirotik hasta

* Tedavi sonu HBVDNA
2000 IU/mU’nin altinda {\

Bir siire tedavisiz izlem

karari alindi




Aralik 2013’e dek hasta tedavisiz takip edildi

*ALT:330 U/L

*AST: 146 U/L

* HBVDNA:2,3x 108 IU/mL
*HBeAg: Pozitif

*HBsAg: Pozitif

*Delta Aj/Ab: Negatif
*HAIi:4/18, Evre :2/6

TENOFOVIR DISPROKSIL
FUMARAT tedavisi
baslandi




Tedavi Izlemi

Kreatinin | HBVDNA AntiHBe

12.hf 58 34 280 13 0.59 292 poz neg
24.hf 49 33 350 15 0.69 38 poz neg
48.hf 37 25 320 17 0.61 20 poz neg

Hasta bu
donemde evlendi

ve
hamile kaldi




Hastanin klinik izleminde

Hasta tenofovir tedavisinin 24. haftasindaki kontrole geldiginde
evlendigini bildirdi

Marmaris’te yasayacakti ancak 6 ayda bir kontrole gelmeyi kabul
etti

48. hafta kontroliine geldiginde 12 hf gebe oldugunu bildirdi

Hastaya tedavi kesilmesi durumunda karsilasabilecegi sorunlar
yada tedavi devami durumdaki riskler anlatildi

Farmakoloji goriisii alindi



Farmakoloji Gorusu

20 yasinda, G2P1, usg 12 haftalik gebe, sigara, alkol ve bagimhlik yapici
madde kullanim 6ykusi yok. Folikeasit kullanmiyor. Radyasyon maruziyeti
yok

Tenofovir ile ilgili kayitlarin 3
tespit edilmis, bunlarm arag
Kayitlarcdgssns 2
belirtildig
maruziyeti
eden) antiret Hasta onami alinarak

219 adet ilk trimester maruziyeti
onjenltal anomah saptanmistir.
sbr. Raporlarda
e ster

artisini ekarte

tedaviye devam etme
ONERILER: He karari alindi irlikte ortalama
%3'lUk bir tg an alind adir. Hastada
kullanilmj dirildiginde

onemli 6lctde
, r|skler hakkmda ayrintil bilgi

us alabilecegi belirtilmistir. Gebelige
akibi (detayli usg ve fetal eko) onerilir.

bir artis beklenmemektedl
verilmis ve konu hakkinda iki
devam edildigi takdirde perina



Hastanin klinik izleminde

Tenofovir tedavisinin

60.haftasinda
gebeligin 28.haftasinda

AST: 20U/L, ALT: 25U/L
T.Biluribin:0.5mg/dL, D.Biluribin:0.2 mg/dL

Ure: 16mg/dl, Kreatinin:0.56 mg/dL
HBVDNA: Negatif
Batin USG: Normal

Perinatolojik takibi normal idi

izleme devam




Hasta alti ay izleme gelmedi

Aralik 2015’te hasta tekrar basvurdu

Dogum sonrasi emzirme déneminde tedaviyi
biraktigini ve yaklasik 4 aydir tedavi
almadigini bildirdi

Halsizlik, yorgunluk sikayetleri mevcuttu

Tetkikleri istendi



*ALT: 944 U/L

*AST: 427 U/L
*T.Bil:0.7 mg/dL
*D.Bil:0.2 mg/dL
*T.protein:8.7mg/dL
*Albumin:4.3 g/dL
*Globulin:4.4 g/dL

*PLT:230 K/ulL
*PTZ:11.3 sn
*INR:1.03

Hepatit B Akut Alevlenme 6n tanisi
ile hasta interne edildi

!

Hastanin onami alinarak tekrar
tenofovir disproksil fumarat tedavisi
baslandi




Hastanin klinik izleminde

ALT: 736 U/L

AST: 330 U/L
HBsAg: Pozitif
AntiHbs: Negatif
AntiHbclGG:Pozitif
AntiHbclGM:Negatif
HbeAg :Pozitif
AntiHBe:Negatif
HBVDNA: 1.7 108 IU/mL
Delta Aj:Negatif
Delta Ab: Negatif

Otoantikorlari:Negatif
AFP: Normal
Batin USG: Normal

Hasta izleminin 2. haftasinda
kendi istegi ile taburcu edildi




Ikinci kez baslanan TDF tedavi izleminde

HBVDNA HBeAg AntiHBe
(u/mL)

l.ayinda 347 114 3.7 10%iu/mL 280 1.09 pozitif negatif

6ayndaC4as D 25 negatif 230 108  pozitif
lylinda 37 24 negatif 242 1.07 pozitif

2.yilinda 33 29 negatif 230 - negatif pozitif

HbeAg

serokonversiyonu
gelisti




Gebeligin HBV Uzerine etkisi

Gebelik immuntoleran faz olarak dustinulebilir, yiiksek diizeyde
kortikosteroidler immun yaniti modiile edebilir

KHB’li gebede 6strojen, progestron, adrenal kortikosteroidler gibi
immunosupresif etkili hormonlarin liretiminin artmasi HBVDNA
diizeylerinde degisime neden olur

Kortizol diizeyleri 3.trimestirde pik yapar dogum sonrasi hizlica gebelik
oncesi degerlerine geriler

Dogumdan sonra serum kortizol diizeylerinde ani azalmayla bazi HBeAg
pozitif gebelerde dogum sonrasi HBeAg klirensi hatta serokonversiyonu
gozlenebilir

Alevlenmeler HBeAg pozitif kronik HBV hastalarda daha siktir ve HBeAg
serokonversiyonu ile iliskili olabilir

Bu hastalarin %12.5-20’sinde HBeAg klirensi, AntiHBe olusumu, HBVDNA
dizeylerinde azalma, ALT diizeylerinin normale dondiigii bildirilmekte

Borg MJ, Leemans WF, deManRA, Janssen HL.Exacerbation of chronic hepatitis B infection after delivery. J Viral Hepat 2008;15:37-41.,



Aralik 2017'de hasta 2. kez hamile

* 5 haftalik gebe iken basvurdu

* Hasta ile tekrar tedaviyi birakmanin tim
riskleri konusuldu ve hasta onami alinarak
tedaviye devam edildi

e Hastanin izlemi sirasinda problem olmadi,
tedaviyi birakmadi ve saglikl olarak dogumu

gerceklesti



Hastanin Aralik 2018 kontrolu

ALT: 98 U/L
AST: 40 U/L
HBsAg: Pozitif

AntiHbs: Pozitif ilaci diizenli kullandigini belirtti
AntiHbclgG:Pozitif Bulundugu yerde KCFT kontrol

HbeAg :Negatif yapmasi yukselme olmasi
: " durumunda bize basvurmasi ve
AntiHBe:Pozitif

HBVDNA: 28 IU/mL
Delta Aj: Negatif
Delta Ab: Negatif
AFP: Normal

Batin USG: Normal

kontrol onerildi




Hasta 11 Haziran 2019’da kontrole geldi

ALT: 47 U/L

AST: 34 U/L

HBsAg: Pozitif
AntiHbs: Pozitif (26.4)
AntiHbclgG: Pozitif
HbeAg :Negatif
AntiHBe: Pozitif
HBVDNA: .....

Tedaviyi duzgin kullandigini belirtti
Her iki cocuguda saglikl
HBV bagisik
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*Gebeligin ilk trimestrinda HBsAg bakilmasi kuvvetle 6nerilmektedir

*ileri derece fibrozu olmayan ¢ocuk dogurma yasinda olan ve yakin zamanda
gebelik planlayan hastalarda tedavi, cocuk dogana dek ertelenebilir

*KHB'’si olan ileri derece fibrozu yada sirozu olan gebelerde tedavide TNF
onerilmektedir

e Breast feeding is not contraindicated in HBsAg-positive
untreated women or on TDF-based treatment or
prophylaxis (Evidence level III, grade of recommenda-

tion 2).
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*Gebelik 6ncesinde NA tedavisi almakta olan gebelerde TDF tedavisine devam
edilmeli, ETV ve diger NA tedavileri TDF’ye ¢evrilmeli

*HBVDNA diizeyi >200 000 IU/mL uizeri ve HBsAg diizeyi >4 log10 olan tiim

gebelerde gebeligin 24-28. haftalarinda TDF ile profilaksi baslanmali ve
dogumdan sonraki 12. haftaya dek devam edilmeli

*HBs Ag pozitif tedavi almayan yada TDF bazli tedavi yada profilaksi alan tim
gebelerde emzirme kontrendike degildir




llginiz icin tesekkirler




