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v Gebe v Fetis

v'Dogum sonrasi anne ve cocuk sagligi



Epidemiyoloji

 DSO, 2019’da yaklasik 300 milyon kisinin kronik hepatit B
enfeksiyonuyla yasadigini ve her yil 1,5 milyon yeni enfeksiyonun
oldugunu tahmin ediyor

e 2019 yilinda hepatit B, cogunlugu siroz ve hepatoseluler karsinomdan
olmak tzere tahmini 820.000 6lim

* Gebelikte HBV toplumdaki prevalans ile paralel seyretmektedir



DSO Global saglik sektori stratejisi

e 2030 itibariyle viral hepatitlerin
halk sagligini tehdit eden bir risk
olmaktan cikarilmasi

* Yeni enfeksiyon riskinin %90
azalmasi

* Tedavi olabilecek hepatit
hastalarinin %80 azalmasi

* Hepatite bagli mortalite oraninin
%65’e azaltiimasi
hedeflenmektedir
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Gebelikte vertikal bulas

* Peripartum, intrapartum, postpartum

* Kronik HBV enfeksiyonuna yakalanma riski, maruziyet anindaki yasla
ters orantilidir

* Asi olmadan dogumda maruz kalanlarda risk % 90, cocukluk
doneminde maruz kalanlarda %20-30

* Gebelikte vertikal bulas icin risk faktorleri;

v Yiiksek HBV DNA
v' HBeAg pozitifligi
v" Yiiksek HBsAg



APASL-2016

* Tedavi plani, annenin karaciger hastaligi durumu, fetal gelisim, vertikal
bulas, uzun vadeli tedavi plani ve gebelik riskleri tartisiimal

e Gebelikte annenin HBeAg, HBV DNA durumu ve ALT dizeyi kontrol
edilmeli

* Tedavi endikasyonu varliginda TDF secilecek NA olmali

* Vertikal bulasin 6nlenmesi icin HBV DNA 6-7 log10 IU/mL {izerinde
olan annelerde 28 ila 32. gebelik haftalarindan itibaren TDF veya LdT

* Daha dusuk viral yikte de onam alinarak tedavi baslanabilir
* NA emzirmede durdurulabilir



EASL-2017

* Gebeligin ilk trimesterinde HBsAg taramasi siddetle tavsiye edilir

* Gebelik planlayan, ileri derecede fibrozu olmayan kadinda tedavi cocuk
dogana kadar ertelenebilir

* KHB'li ve ilerlemis fibroz veya sirozlu hamile kadinlarda TDF ile tedavi

* NA tedavisi endike olan gebelerde TDF'ye devam edilmeli, ETV veya diger
NA'lar ise TDF'ye gecilmelidir

 HBV DNA> 200.000 IU/ml veya HBsAg >4 log10 IU/ml olan tiim gebe
kadinlarda, TDF ile antiviral profilaksi gebeligin 24-28. haftalarinda
baslamali ve dogumdan sonra 12 haftaya kadar devam etmelidir

* HBsAg pozitif, tedavi gormemis kadinlarda veya TDF bazli tedavi veya
profilaksi alan kadinlarda emzirme kontrendike degildir



AASLD-2018

e HBV'ye karsi bagisikligi olmayan ve HBV ile enfekte olmayan hamile kadinlarin gebelikte asilanmasi gtivenli
* Gebelikte saptanan HBsAg durumunda, ALT, HBV DNA, kontrolleri
e HBV tedavisi endikasyonlarini karsilayan kadinlar tedavi edilmelidir

» Standart endikasyonu olmayan ancak ikinci trimesterde HBV DNA's1 >200.000 IU/mL olan kadinlar, anneden
cocuga bulasmayi 6nlemek icin tedaviyi diasinmelidir

* Antiviral tedavi almayan HBV ile infekte hamile kadinlar ve antiviral tedaviyi dogum sirasinda veya dogumdan
hemen sonra birakanlar, hepatit alevlenmeleri ve serokonversiyon agisindan dogumdan sonraki 6 aya kadar
yakindan izlenmelidir. Gelecekteki tedavi ihtiyacini degerlendirmek icin uzun vadeli takip siirdiiriilmelidir.

* Yiuksek diizeyde viremisi olan HBsAg pozitif annelerde, amniyosentez ile anneden ¢ocuga HBV bulasmasinin
potansiyel riski, zarar-fayda tartismasina dahil edilmelidir

* HBV ile infekte sirozlu hamile kadinlar, dekompansasyonu énlemek icin TDF ile tedavi edilmelidir

* Hamilelik sirasinda HBV ile infekte oldugu belirlenen kadinlarin cinsel partnerleri, HBV enfeksiyonu veya
bagisiklik acisindan degerlendirilmeli ve uygunsa HBV asisi yapilmalidir

* HBsAg infekte hasta bebegini emazirebilir



OLGU-1

* BO, 28 yas kadin hasta
* Yedi haftalik gebelik ve HBsAg pozitifligi nedeniyle basvurdu

 Sekiz yildir hepatit B oldugu biliniyor

* Ikinci gebelik. Ilk gebeligi sirasinda niikleoz(t)id analogu (NA) tedavisi
kullanmamis olan hastanin bebeginde hepatit B asilama ve
immunglobulin uygulamasina ragmen HBsAg pozitiflik dyklsli mevcut

 Ailede hepatit B dyklsu yok
e Sikayet yok
* Fizik muayene bulgulari normal



1k tetkikler

* HBsAg pozitif * AFP: 4,14 ug/L

* Anti HAV IgM negatif * Total bilirubin: 0,237 mg/dL
e Anti HCV negatif * ALT: 44,6 U/L (6-33)

* Anti Delta negatif * AST: 25,2 U/L (6-32)

* HBeAg pozitif * INR: 1,02

* Anti HBe negatif * WBC: 12.280

 HBV DNA> 20.000.000 IU/mL * Hgb: 11,5
e Batin ultrasonografisi normal * PIt: 310.000



13. hafta

e Karaciger enzim yuksekliginin devam ettigi goruldu
e HBV DNA> 20.000.000 IU/mL

* HBeAg pozitif

e ALT: 58 U/L

* AST: 34 U/L

* Anti HEV negatif

* Kolesterol ve trigliserit degerleri normal aralikta

e Gastroenteroloji: immunotoleran



26. hafta

 HBV DNA> 20.000.000 1U/mL
e ALT: 14,9 U/L

e AST: 13 U/L

* HBeAg pozitif

* Hastadan onam alinarak, bebege bulasin 6nlenmesi amaciyla
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) tedavisi baslandi

* TDF doguma kadar kullanild



3. trimestr

HBV DNA

1. Ay sonu 782.337 IlU/mL
2. Ay sonu 154.896 IlU/mL
3. Ay sonu 490.391 IU/mL

(dogumdan bir giin
once)

ALT

21 U/L

44 U/L,

58,8 U/L

AST

18 U/L

26,5 U/L

33,6 U/L



Postpartum dénem

 Dogumdan sonraki 12 saat icinde yeni dogan bebege hepatit B
asilama programi baslatildi ve hepatit B immunglobulini uygulandi

* Asilama sonrasi tetkiklerinde bebek HBsAg negatif, Anti HBs pozitif

* Hasta dogumdan sonra NA tedavisi almadi ve bebegini emzirmeye
devam etti



Postpartum 3. ay

 HBV DNA> 20.000.000 1U/mL
o ALT: 72 U/L

e AST: 37 U/L

* HBeAg pozitif

* Fibroscan ile karaciger degerlendirilmesi 6nerildi fakat hasta bu
tetkige ulasamadi



Postpartum 5. ay

e Karaciger biyopsisi yapildi
* HAI:3

* F:0

* Immunotoleran faz

* Sonug: 1-2 kathk karaciger enzim yukseklikleri ile hastanin takibine
devam edilmekte



OLGU-2

* SA, 38 yas, kadin hasta

* 6 haftalik gebelik ve HBsAg pozitifligi nedeniyle poliklinigimize
basvurdu

* 10 yildir bilinen HBV

e Sikayet yok, fizik muayene bulgulari normal
* Annesinde HBsAg pozitifligi (tedavi almiyor)
* 5 yildir NA tedauvisi aliyor



5 vil dnce

 HBV DNA: 546.365 IU/mL

o ALT: 41 U/L

e AST: 25,7 U/L

* HBeAg pozitif

* Batin USG: Normal

* karaciger biyopsisi:
HAI:6, fibroz skoru:1
TDF baslanmis



Takip

e 12. ay sonu HBV DNA: Negatif » 18. ay HBeAg

e ALT-AST seviyeleri normal serokonversiyonu geligimi

3. yil sonunda switch TDF --> TAF
Son 2 yildir TAF tedavisi altinda



Gebelik basinda tetkikler

* HBsAg pozitif  HBV DNA negatif

* Anti HCV negatif  Karaciger ultrasonografisi normal
* Anti Delta negatif o ALT: 22 U/L (6-33),

* HBeAg negatif e AST: 20,2 U/L (6-32)

* Anti HBe pozitif * Total bilirubin: 0,513 mg/dL



Peri-Post partum donem

* Hasta ile gorusultp NA tedavisi sonlandirildi
* Her trimestr basinda poliklinik kontrolleri yapildi

* Virolojik ve biyokimyasal alevlenme izlenmedi

* Dogumdan sonra tekrar tedavi baslanmadi

* Emzirmeye devam edildi

* Yeni dogana asi ve immunglobulin uygulandi

* Dogum sonrasi periyodik takiplerinde KVY hali devam etti
* Tedavisiz izlemlerine devam edilmekte



OLGU- 3

* SAG, 39 yas, kadin hasta
* 6 ay once evlilik donemi testlerinde HBsAg pozitif bulunmus

* Hastanin ailesinde HBV dykusu bilinmiyor. Anne ve babasi hayatta
degil

* Sikayeti yok, fizik muayene normal



Tetkikler

* HBsAg pozitif * AFP: 5,12 ug/L

* Anti HBc IgG pozitif * Total bilirubin: 0,435 mg/dL
e Anti HCV negatif e ALT: 124 U/L (6-33)

* Anti Delta negatif * AST: 54 U/L (6-32)

* HBeAg negatif * INR: 1,1

* Anti HBe pozitif * WBC: 6720

« HBV DNA: 74.324 IU/mL * Hgb: 13,2

 karaciger ultrasonografisi grade < Plt: 193.000
1 hepatosteatoz



Karaciger biyopsisi

* HAI:7
* Fibroz skoru:2
* Gebelik de planlayan hastaya TDF tedavisi baslandi

Uc ay sonra bakilan tetkiklerinde

HBV DNA: 788 IU/mL
ALT: 35 U/L
AST: 33 U/L



Gebelik donemi

e TDF tedavisinin altinci ayinda hasta dort haftalik gebelik ile basvurdu
« HBV DNA: 1218 IU/mL

e ALT: 37 U/L

e AST: 29 U/L

* HBeAg negatif

* Hasta bilgilendirildi ve onam alindi

* TDF tedavisine devam edildi



24. gebelik haftasi

* HBV DNA negatif

e ALT: 30 U/L

* AST: 18 U/L

* Doguma kadar TDF tedavisine devam edildi



Postpartum dénem

* Dogumdan Ug¢ ay sonra basvuran hasta emzirme doneminde ilac
kullanmadigini belirtti

« HBV DNA: 5312 IU/mL

e ALT: 45 U/L

e AST: 29 U/L olarak

* HBeAg negatif, Bilirubin degerleri normal

* Hasta onami alinarak tekrar TDF tedavisi baslandi



Postpartum dénem

 Ucer aylik takiplerinde ikinci vizitte virolojik ve biyokimyasal
baskilanma tekrar saglandi

* Hasta son uc¢ ay bebegini mama ile besledigini ifade etti

* Cocuk sagligi ve hastaliklari tarafindan degerlendirilen bebegin saglikli
oldugu ifade edildi

e Hastanin TDF tedavisi devam ettirildi



Kronik HBV’de kullanilan ajanlar

AJANLAR GEBELIK KATEGORISI

Tenofovir Disoproksil Fumarat

interferon alfa-2a C
Lamivudin C
Adeforvir C
Telbivudin B
Entekavir C

B

B

Tenofovir Alafenamid



enofovir
Alafenamid

Clinical Infectious Diseases
MAJOR ARTICLE .‘IDSAI Bimgicn hdecn

Tenofovir Alafenamide to Prevent Perinatal Hepatitis
B Transmission: A Multicenter, Prospective,
Observational Study

Qing-Lei Zeng,'*"" Zu-Jiang Yu,"*® Fanpu Ji,>* Guang-Ming Li,} Guo-Fan Zhang,* Jiang-Hai Xu,’ Zhi-Min Chen,’ Guang-Lin Cui,” Wei Li,® Da-Wei Zhang,’
Juan Li,' Jun Lv,' Zhi-Qin Li,' Hong-Xia Liang,' Chang-Yu Sun,’ Ya-Jie Pan,' Yan-Min Liu,' and Fu-Sheng Wang,*®

* Cok merkezli prospektif calisma
e 24-35. haftalarda HBV DNA> 200.00 IU/mL olan gebeler

* 116 TDF vs 116 TAF

 Dogumda asi ve immunglobulin

* Guvenlik profilleri benzer bulundu

 Dogum kusuru yok

e 7. ay bebeklerde fiziksel ve nérolojik durum benzer
233 bebekte 7. ayda HBsAg pozitifligi yok



Tenofovir |
Alafenamiad

* Prospektif

* Erken (n=31)-orta gebelik(n=57)
doneminde TAF etkinligi ve glivenligi Safety and Efficacy of Tenofovir

- Tiim anneler de dogumda HBV DNA < Alafenamide Fumarate in
200.000 1U/mL 5 Early-Middle Pregnancy for Mothers

With Chronic Hepatitis B
* 98 bebekte (%100) Malformasyon ve
Ruochan Chen'?, Ju Zou™, Liyuan Long %, Haiyue Huang?, Min Zhang %, Xuegong Fan'?

. . o \J o o oo [
HBsAg pozitifligi gorilmedi and Yan Huang'*
Department of Infectious Diseases, Xiangya Hospial Centraf South University, Changshia, China, ZHunan Key Laboratory of

L] L] o8 e L]
¢ A n n e I e rd e C I d d I KC h a S a rl go r u I m e d | Viral Hepafitis, Changsha, China, * Ya¥ High Schooi intemationa! Depariment of Changsha, Changsha, China, * Nationa!

Cinical Research Center for Genafnc Disorders, Xiangya Hospital, Centraf South University, Changsha, China



e 1989 Antiretroviral Gebelik Kayit Yurutme Komitesi HIV ajanlarinin
potansiyel teratojenik etkilerini degerlendirmek amaciyla
Antiretroviral Gebelik Kaydi kuruldu. 2003 yilinda kayit sistemine HBV
ajanlarina maruz kalanlar da eklenmistir. 2017 verilerine gore;

» Gebelikte kullanilan NA’ya gore dogumsal anomaliler;

N T T R
1. TRIMESTR (4657/115) %2,5 (5510/170) %3,1 (684/24) %3,5
2. - 3. TRIMESTR (1983/51) %2,6 (7513/218 ) %2,9 (152/5) %3,3

ABD’de genel populasyonda dogumsal
anomali orani %3



Gebelikte akut HBV

* Mortalite veya teratojenite artisini etkileyen bir durum degildir

* Gebelikte akut HBV genellikle hafif seyreder

* Prematdurite ve disuk dogum agirligi ile iliskili olabilir

* Erken donemde %10, gec donemde %60a varan perinatal bulas

* HBsAg ve HBV DNA pozitif kalmasi durumunda asi ve immunglobulin

e Tedavi: Destekleyici; karaciger yetmezligi ve ciddi persiste hastalarda
NA tedavi verilebilir

« Sookoian S. Liver disease during pregnancy: acute viral hepatitis. Ann Hepatol. 2006 Jul-Sep;5(3):231-6.

PMID: 17060891.

« Jonas MM. Hepatitis B and pregnancy: an underestimated issue. Liver Int. 2009 Jan;29 Suppl 1:133-9. doi:

10.1111/}.1478-3231.2008.01933.x. PMID: 19207977.



Ozet

 Tum gebeler hepatit B icin taranmalidir

* Her trimestrda ALT ve HBV DNA

* 3. trimestr basinda HBV DNA> 200.000 IU/mL ise tedavi verilir

e Hafif siddetli infeksiyonda tedavi dogum sonrasina ertelenebilir

* Ciddi infeksiyon/siroz varliginda gebelikte HBV tedavi edilmelidir

* TDF gebelik ve emzirme déneminde kullanilabilir

* HBsAg pozitif anne bebegini emzirebilir

* Tedavinin kesildigi durumlarda hasta yakindan takip edilmelidir

e Sezaryen, baska bir endikasyon yoklugunda HBV nedeniyle yapilmamalidir

 Tum asamalarda gebe ile iyi bir iletisim kurularak onam dahilinde kararlar
alinmalidir






