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GEBELIKTE KRONIK HEPATITB

HBV anne ve bebek lizerindeki etkileri

Gebeligin HBV infeksiyonunun seyri tizerindeki
etkileri

Gebelikte HBV tedavisi
Perinatal gegisin onlenmesi



GEBELIKTE KRONIK HEPATITB

Dinyada 350 milyonun tizerinde hepatit B
tasiyicisi %50sinden fazlasinda enfeksiyon
perinatal donemde kazanilmig

Perinatal kazanilmig enfeksiyonun kroniklesme
orant %95

Bulas ¢ogunlukla dogum esnhasinda
Asiya ragmen bulas riski %5-10

Jonas MM, et al. Hepatitis B and pregnancy: an underestimated issue,” Liver Int
2009.:29(Suppl.1):133-1389.
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Perinatal transmisyon: %90 (immunizasyon -)

ABD yapilan bir ¢alismada 9252HBsAg-pozitif anne

bebeginin %1.1'inde perinatal HBV infeksiyonu saptanmistir.
Bu bebeklerin %95'i uygun profilaksi almis.

Transmisyon annenin HBeAg-pozitifligi, HBV viral yiikiinin

yiiksek olmasi, <25 olmasi ve bebegin 3 dozdan az hepatit B
asisi almasi ile iligkilidir.

Profilaksi verilmediginde HBeAg-pozitif anne bebeklerinin
785 ile % 90'inda ve HBeAg-negatif anne bebeklerinin
7%32'sinde transmisyon saptanmistir. HBeAg-pozitif anne

bebekleri uygun profilaksi almis olsalar bile HBV
infeksiyonu igin risk altindadir (%9)

Schillie S, Walker T, Veselsky S, et al. Outcomes of infants born to women infected with
hepatitis B. Pediatrics 2015; 135:1141.

Chen HL, Lin LH, Hu FC, et al. Effects of maternal screening and universal immunization to
prevent mother-to-infant transmission of HBV. Gastroenterology 2012; 142:773.
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Transplasental transmisyon: Infeksiyonlarin
kiicuk bir kismi

Amniosentez ve diger prosediirler:
Amniyosentez sonrasi transmisyon riski disiktir.

Diger prosedirlerden sonra transmisyon riski
tam olarak bilinmemektedir.



GEBELIKTE KRONIK HEPATITB

Membranlarin preterm prematiire
rdptdrd:Sinirh veri

Emzirme: Transmisyon riskini artirmadigi
bildirilmis.

Sezeryan: Tasiyici annelere rutin olarak
onerilmemeli
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Dogumda HBIg+HBV asisinin baslanmasi ve
takiben 2 doz daha verilmesi HBV
transmisyonunu %95 onler

Profilaksiye ragmen, annenin yiiksek viremisi
nedeni ile hepatit B'li anneden dogan bebege
(7%8-30) virus gegebilir.

HBV DNA'nin 2108 kopya/mL olmasi bulasta
onemli

Perinatal fransmisyonun onlenmesi

Gebelerin taranmasi, yliksek DNA diizeyi olan
gebelere antiviral tedavi, HBsAg-pozitif anne
bebeklerinin pasif-aktif immunizasyonu
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Gebelik ileri evre karaciger hastaligi olmayan
hastalarda genellikle iyi tolere edilir

Nadiren hepatit alevlenmesi meydana
gelebileceginden HBsAg-pozitif anneler yakindan
takip edilmeli

Transaminazlar gebelik siiresince her lg¢ ayda bir
ve dogumdan sonra 6 ay sireyle takip edilmeli

HBV DNA transaminazlarla birlikte takip
edilebilir veya ALT ylikselmesi oldugu zaman HBV
DNA é6lgimu yapilabilir




GEBELIKTE KRONIK HEPATITB

Kronik HBV ve gestasyonel diabetes mellitusun
muhtemel iligkisi gosterilmistir

Gebelik immun toleran bir durum olarak kabul
edilmis ve immun cevabi meydana getiren
sitokinlerin modulasyonu ile birlikte yiksek
dizeyde adrenal kortikosteroidler ile
iligkilendirilmis

Bu durum HBYV viremisinde artisla sonuclanabilir.
Pekcok ¢alismada gebelik esnasinda HBV DNA'nin
stabil oldugu gosterilmigtir. ALT diizeyleri
gebeligin son dohemlerinde ve postpartum
dénemde artma egilimindedir.

Lao TT, Chan BC, Leung WC, et al. Maternal hepatitis B infection and gestational diabetes
mellitus. J Hepatol 2007; 47:46.
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Gebelik esnasinda ve postpartum dénemde ortaya
¢tkan immunolojik degisiklikler hepatik
alevlenmelerle iliskili olabilir. Gebelik esnasinda
meydana gelen alevlenmelerin sebebi tam olarak
aydinlatilamamistir.

Gebelikte ortaya ¢ikan immunolojik, metabolik ve
hemodinamik degisiklikler altta yatan karaciger
hastaligini kotilestirebilir veya maskeleyebilir.
Gebelikte normal fizyolojik degisiklikler kronik
karaciger hastaliginin klinik bulgularini taklit
edebilir.

Nguyen G, Garcia RT, Nguyen N, et al. Clinical course of hepatitis B virus infection during

pregnancy. Aliment Pharmacol Ther 2009; 29:755.
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Kronik hepatit B ile infekte gebelerde gebelik
sirasinda siroz insidansi distk

Kortikosteroidlerin diizeylerinde artis
Gebelik doneminde kronik hepatitli hasta yakin
izlenmeli

Soderstrom A, et al. Hepatitis B virus DNA during pregnancy and post partum.:
aspects on vertical transmission Scand J Infect Dis 2003,35:814-819. 2.

Borg MJ, et al. Exacerbation of hepatitis B infection after deliveryJ Viral Hep
2008:15; 37-41
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Annede HBV DNA seviyesi dnemli

HBV DNA> 108kopya/mL ise neonatal
infeksiyonla iligki

HBV DNA > 106 kopya/mL bulag igin Gnemli sinir

Vertikal transmisyon postnatal asilanmaya
ragmen yiiksek viremik anne bebeklerinin %9 ile
39'unda gorilebilmektedir.

Zou H, Chen Y, Duan Z, et al. Virologic factors associated with failure to passive-active
immunoprophylaxis in infants born to HBsAg-positive mothers. J Viral Hepat 2012;
19:e18.
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Maternal tarama: Tim gebelere ilk prenatal
vizitte HBsAg bakilmal

HBsAg-pozitif gebelerde bazal HBeAg, anti-HBe,
HBV DNA ve aminotransferaz diizeyleri
bakilmali. Yiksek HBV DNA diizeyi ( 210 6 copy/
mL), artmis aminotransferaz diizeyleri ve /veya
HBeAg pozitifligi olan gebeler antiviral tedavi
agisindan degerlendirilmeli.

Hastaligin siddeti ve diger viral hastaliklarin
varhgi gibi baz degerlerin bilinmesi onemlidir
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Yiksek viral yiki olan gebede antiviral tedavi
Annede viral yiku azaltir
Perinatal transmisyonu azaltabilir.
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Peg IFN alfa-2b C
PeglFN alfa-2a
Adefovir
Entekavir
Lamivudin
Telbivudin
Tenofovir
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B Kategorisi: Hayvanlar lizerinde yapilan
deneylerde fetal risk ortaya ¢itkarmayan ancak
insanlarda kontrolli ¢alisma yapilmamis olan
ilaglar ya da hayvanlarda risk gostermesine
ragmen bu bulgunun insanlar lzerinde yapilan
kontrolli ¢alismalarda saptanmadig ilaglar.

C Kategorisi: Hayvanlar izerinde yapilan
¢alismalarda istenmeyen etkiler saptanan ancak
insanlarda kontrolli ¢alisma yapilmamis olan
ilaglar ya da hayvan ve insanlar izerinde hig
calisiimamis ilaglar.
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Teratojenite: Sinirli veri

2. veya 3. tfrimestrede lamivudine maruz kalan
7072 infantta dogum defekt riski %2.9

1. trimestrede lamivudine maruz kalan 4360
infantta dogum defekt riski %3.1

1. trimestrede tenofovire maruz kalan 1982
infantta dogum defekt riski %2.3

2. veya 3. trimestrede tenofovire maruz kalan
959 infantta dogum defekt riski % 2.1
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1. trimestrde entekavire maruz kalan 55 infant
ve 2. veya 3. trimestrede entekavire maruz kalan

2 infant rapor edilmis ilk trimestr grubunda 2
dogum defekti rapor edilmis

1. trimestrede adefovire maruz kalan 48 infant
dogum defekti rapor edilmemis

Telbivudine igin 24 temas dogum defekti rapor
edilmemis
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Antiviral Tedavi
Endikasyon
Tedavi sliresi

Bebek lizerinde meydana gelebilecek potansiyel
yan etkiler

Etkinlik
Direng gelisme riski

Tedaviye karar verirken anne ve fetus bagimsiz
olarak ele alinmalidir.



GEBELIKTE KRONIK HEPATIT B

Gebelikte antiviral tedavi amaci
Annenin kronik hastaliginin tedavisi
Perinatal transmisyon riskinin azaltiimasi
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Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda antiviral tedavi

Hafif hastalik var ve gebe kalmay: planliyorsa
tedavi ertelenebilir

Gebelik oncesi tedavi verilmesi planlanan
hastalara pegile interferon tedavisi verilebilir. Oral
antiviral tedavi distuniliyorsa direng gelisim riskinin
dislk olmasi ve deneyimlerin gebelerde guvenligini
desteklemesi nedeni ile tenofovir iyi bir segenektir

Antiviral tedavi almaktayken Tgebe kalan hastalar
hemen doktorunu bilgilendirmeli. Tedavinin kesilmesi
sirozu olmayan hastalarda distinilebilir. Alternatif
olarak entekavir veya adefovir gibi ilaglarin telbivudin
veya tenofovir ile veya insanlarda giivenilirligi
gosterilmis lamivudin veya tenofovir ile degistirilmesi
digundlebilir.

Bzowej N. Curr Hepatitis Rep (2010) 9:197-204.
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Ilacin kesilmesinin ya da bagka bir ilagla
degistirilmesinin hem kisa dénemde hem de uzun

sureli karaciger hastaligi sonuglarina etkileri
degerlendirilmeli

Tedavinin kesilmesi dekompansasyona, hepatik
yetmezlige giden alevlenmelere neden olabilir.
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Gebelik saptanir saptanmaz tedavinin kesilmesi

Hafif hepatiti olan, niiks riski ve hastaligin
progresyon riski disik olanlarda disundlebilir.

Hastaya tedavi kesildiginde alevlenme olabilecegi
konusunda bilgi verilmeli ve yakindan izlenmeli

ALT, HBV DNA bakilmasi ile yakin takibi

Dogum sonrasinda tedavi gerekliligi yoninden
degerlendirme
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Tedavi kesilen gebenin izlenmesi gerekir

Yiksek viral yiki olan gebede son trimestrde
antiviral baglanmasi fotal transmisyonu engeller
Annede alevlenmeleri engeller

Bzovej NH Curr Hepatitis Report 2010; 9: 197-204.
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Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda
karsilasabilecegi sorunlar ya da tedavinin devami
ile ilgili riskler konusunda bilgi verilmelidir.

Kullanilan ajanin anneden bebege gegisi onleyip
onlemedigi de cnemlidir
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28. haftada tekrar HBV DNA istenmeli

HBV DNA>106 kopya/mL ise tedavi baslanmasi
disindlmeli ve dogumda bebege immunoprofilaksi
baslaniimali

HBV DNA <10 6 kopya/mL ise sadece dogumda
bebege profilaksi yapilmasi
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Nikleos(t)id analoglarindan tenofovir ve
entekavir viral supresyon gtici ve direng igin
ylksek genetik bariyer meydana getirmeleri
nedeni ile birinci basamak ilaclardir.

Lamivudin ve telbivudin direng igin dusik genetik
bariyere sahiptir, adefovirin antiviral etkinligi
zayiftir.

Gebelere antiviral tedavi baslanacaksa lamivudine
ve tenofovir tercih edilmeli. Telbivudin de
distinilebilir. Tenofovir uzun siire tedavi almasi
planlanan gebelerde direng riskinin diisik olmasi
nedeni ile iyi bir segenektir.
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Dogumdan sonra antiviral tedavinin ne zaman
sonlandiriimasi gerektigi tam olarak net degildir.

Pekgok uzman anneden bebege gegis riskinin
azaltilmasi igin tedavinin dogumdan sonra 4-12
hafta sonra kesilmesini 6nermektedir.

Anne emzirmeyi planliyorsa dogumdan sonra
antiviral tedavi kesilebilir.
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Lamivudin, tenofovir ya da telbivudin almakta
iken gebe kalan kisilere ilacin fetiis izerine yan

etkileri aciklanmali, onam alindiktan sonra
tedaviye devam edilebilir.

Gestasyonel dohem 4-14 hafta arasi organogenez
icin kritik dohem
Ilacin teratojenik etkileri diigiinilmeli
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Bilinen siddetli fibrozisi olan gebelerde :
Gebe ile tedavinin yararlari ve riskleri hakkinda

tartisarak onam alindiktan sonra tedavinin
devami ya da uygun bir diger segenekle tedavinin
gegici olarak degistirilmesi planlanir.

Gebelik kategorisi B olan bir ilagla degistirme ya
da deneyim fazla oldugu igin Lamivudine gegilmesi
digtundlebilir
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Emzirme: Dogumdan sonra emzirmeyi planlayan
gebelerde genellikle antiviral tedavi dnerilmez.

Son dénemde elde edilen veriler anne sitinde
tenofovirin gok disik diizeyde oldugunu ve bu
dizeylerin bebekte biyolojik etki yapmayacagini
savunmaktadir.

Post-partum antiviral tedavi distinilen gebelerde
antivirallerin giivenlik profili, emzirmenin
faydalari, emzirmeye alternatif yontemler
gozoninde bulundurulmali ve hastaya gore karar
verilmeli.






* Emzirme gerekliyse tedavi emzirme donemi sonrasina ertelenmelidir. Emziriliyorsa, tedavide
yarar-zarar g0zetilerek tedaviye degerlendirilmelidir.
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Hafif siddetli hastalik, diisiik viremi gebelik
oncesi tedavi

Orta derecede siddetli hastalik, siroz yok
gebelik oncesi tedavi, eger yanit vermisse gebelik
oncesi tedavi kesilebilir

Ileri derecede karaciger hastaligi tedavi
baslaniimali ve gebelik siiresince devam etmeli,
dogumdan sonra da sirdirilmeli

Hafif siddetli hastalik yiiksek viremi: Son
trimestrde kategori B ilaglarla devam

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. EASL Clinical Practice Guidelines.
2007:132:1775-1782.
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OLGU:

33 Yasinda kadin hasta

Nisan 2010'da poliklinik bagvurusu

9 yildan beri takipli HBsAg + hasta
HBV-DNA: 10208kopya/ml

HBsAg +, anti HBs-,anti HDV-, HBeAg-,
anti HBe +, anti HCV - AST:22 ALT:24



GEBELIKTE KRONIK HEPATITB

Nisan 2010 biyopsi: Kronik Hepatit HAT:11 Evre:
3

Lamivudin tedavisi baslandi

Tedavinin 6. ayinda HBV DNA -
Tedavinin 51. ayinda HBVDNA -

Hasta gebe kaldigi igin tedaviyi kesmis
Tedavisiz takip edilmekte

Gebeligin 15.haftasinda HBVDNA:24.070kopya/
ml

AST:17 ALT:13
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Kronik hepatit C infeksiyonu olan kadinlar
problemsiz gebelik

Kronik HCV'nin hepatik, maternal ve fetal
etkilerini saptamak igin yapilan bazi ¢alismalarda
HCV'nin muhtemel etkileri bildirilmis

Diisiik dogum agirhgi, gestasyonel yasa gore
kiiglik olma, yenidogan yogunbakim destegine
ihtiya¢ ve solunum destegi

Dusik APGAR skoru, prematurite, neonatal
sarihik

Jaffery T, Tariq N, Ayub R, Yawar A. Frequency of hepatitis C in pregnancy and pregnancy outcome.
J Coll Physicians Surg Pak 2005; 15:716.
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HCV RNA pozitif 266 gebe gebelik baslangicinda
ylksek olan serum ALT diizeylerinde lglncdi
trimestrede disme (gebelerde HCV'ye karsi
immun cevabin disik olmast)

26 hastalik kiglk bir seride gebelerde tglncu
trimestrede serum ALT dizeylerinde diisme ile
birlikte HCV RNA titrelerinde yikseklik

Wegmann TG, Lin H, Guilbert L, Mosmann TR. Bidirectional cytokine interactions in the maternal-
fetal relationship: is successful pregnancy a TH2 phenomenon? Immunol Today 1993; 14:353. 17.

Gervais A, Bacq Y, Bernuau J, et al. Decrease in serum ALT and increase in serum HCV RNA during
pregnancy in women with chronic hepatitis C. J Hepatol 2000; 32:293
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Kronik HCV infeksiyonu bulunan ve ALT diizeyi
normal olan gebelerin dogumdan alti ay sonra
aminotransferaz dizeylerine baktirmalar
onerilmekte

Kronik HCV infeksiyonu bulunan gebelerde
histolojik ilerleme gorilebilir, yapilan bir
¢alismada histolojik iyilesme rapor edilmistir

Di Martino V, Lebray P, Myers RP, et al. Progression of liver fibrosis in women infected with
hepatitis C: long-term benefit of estrogen exposure. Hepatology 2004; 40:1426.

Fontaine H, Nalpas B, Carnot F, et al. Effect of pregnancy on chronic hepatitis C: a case-
control

study. Lancet 2000; 356:1328.
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Anneden bebege HCV infeksiyonunun gecisi %5-
10

Transmisyon riski dogum esnasinda viremi ile

1liskili

Ohto H, Terazawa S, Sasaki N, et al. Transmission of hepatitis C virus from mothers to infants.
The Vertical Transmission of Hepatitis C Virus Collaborative Study Group. N Engl J Med 1994;
330:744.



Vertikal gegis h1z11991-99 yillar: arasinda gok
merkezli(22 merkez) yapilan ¢alismada;

Anti HCV(+) HCV RNA (+) anne
59/525 (%11.2)

HCV (+) HCV RNA (-) anne
2/233 (7.0.8) olarak

*Acta Gastro-enterologica Belgica,Vol LXII, 2000



Bebekte hastalik seyri genellikle
semptomsuzdur,taramayla saptanir,cocuklarin
ortalama %80'i kronik infekte olur

Pasif olarak edinilen HCV antikorlar: ilk 18 ayda
kaybolur ve persistans HCV infeksiyonu anlamina

gelir
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Yenidogan bebekte anti HCV anneden bebege
pasif olarak gegtiginden infeksiyonun erken tanisi
icin HCV-RNA testi bakilmalidir

Yeni dogan anti HCV testi 12-24.ayda veya
dogumdan sonra HCV RNA,6-12.aylarda
tekrarlanmal

Emzirmenin infeksiyon riski ile iligkili oldugunu
gosteren ¢alisma bulunmamaktadir
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