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Sunum igerigi

» Gebelikte karacigerdeki degisiklikler
 Gebelikte A'dan E'ye Hepatit

 Gebelik ve Hepatit B

— Sorunlar ve ¢ozim énerileri



Gebelikte karacigerde olusan degisiklikler

— Artar;

* Kan volimdi ve kardiyak output artar,

« Alkalen fosfataz 3-4 kat yikselir

* Pihtilasma faktérlerinde hiperkoagulabilite lehine degisim
— Azalir;

« Safra kesesi kasilmasi

« Hemoglobin diizeyi

 Albimin, total protein ve antitrombin IIT dizeyi
— Degismez;

« AST,ALT,GGT

« Bilirubin

* Protrombin zamani

*immunolojik, metabolik, hormonal (6strojen, progesteron)



Gebelik ve HAV

Dogumsal defektlere yol agmaz,
Maternal-fetal gegis yok kabul edilir

Annede 2. ve 3. trimesterde gegirilen akut HAV
enfeksiyonu ile

— Preterm eylem

— Erken membran riptird

— Prematir uterin kasilmalar arasinda iliski varligi
Elinav E. Gastroenterology 2006

Dogum sirasinda veya son trimestirda anne, akut
Hepatit A gegiriyorsa, yenidogana ilk 48 saatte serum
immunglobulin yapilabilir

Hepatit A asisi ve serum Ig, gebelikte yapilabilir

Motte A. Int J Infect Dis 2009



Gebelik ve HCV

* Prevalans; %1

« Vertikal bulas %3-5, viremiklerde daha fazla
— HIV koenfeksiyonu, (%17), IV ila¢ kullaniminda
— Dogum eylemi sirasinda viremikse

— Membran riptirinden doguma kadar 6 saatten
fazla zaman gectiyse

» bulas riski t
« Vertikal gegiste HCV genotip etkisi ??2??

Contag S. Hepatitis in Pregnancy,2012
Benova L. Systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2014
World J Hepatol 2014 August 27; 6(8): 538-548



European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 194 (2015) 173-177
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European Journal of Obstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejogrb

Risk factors for vertical transmission of hepatitis C virus: a single
center experience with 710 HCV-infected mothers

@ CrossMark

Amparo Garcia-Tejedor *™*, Vicente Maiques-Montesinos ?, Vicente José Diago-Almela?,
Antonio Pereda-Perez“, Vicente Alberola-Cuiiat?, José Luis Lopez-Hontangas ©,

Alfredo Perales-Puchalt?, Alfredo Perales
Table 1 = HCV Tr‘ansmisyonu o/02.4

Risk factors of HCV perinatal transmission.

Maternal factors

Obstetrical and perinatal factors

Maternal age
Smoking habit

Mode of HCV acquisition®
HCV viral load”
Liver enzymes level
HIV _co-infection: CDC staging’,
CD4 lymphocyte count,
HIV viral load,
antiretroviral treatment
Amniocentesis during pregnancy

Gestational age

Length of rupture of

membranes (ROM)*

Length of labor®

Mode of delivery'

Episiotomy
Intrapartum invasive procedures
(fetal scalp blood sampling and
internal electrode®)

Fetal growth restriction”
Newborn weight
Newborn gender
Breastfeeding



Gebelik ve HCV

« Kronik HCV enfeksiyonunun bebege gegis riski yaninda

bebekte baska neler olabilir?

— Bebek diisiik dogum agirlikli olabilir
— Dogum sonrasi yogun bakim ihtiyaci
— Diisiik APGAR skoru

- - - a
JOURNAL OF VIRAL HEPATITIS

Journal of Viral Hepatitis, 2015, 22, 1033-1042 doi:10.1111/jvh.12430

Chronic hepatitis C virus infection is associated with
increased risk of preterm birth: a meta-analysis of
observational studies

Q.-t. Huang,'~ Q. Huang,! M. Zhong.' S.-s. Wei,! W. Luo,! F. Li' and Y.-h. Yu' ‘Duision of

Obstetrics and Gynecology, Nanfang Hospital. Southern Medical University, Guangzhou, China; and ~“Lunenfeld-Tanenbaum Research Institute,
Mount Sinai Hospital, University of Toronto, Toronto, Canada



Gebelik ve HCV

HCV, gebelik veya emzirme igin engel degil
— Eger meme ucu kaniyor veya ¢atlak ise, biberon diisin

Dogum sekli (normal/sezeryan) gegiste etkisi yok
— Elektif sezeryan HIV ile koinfekte hastalarda, %60'a varan

gecisi azaltmada disundlmeli
Bebege gegisi engellemek igin antiviral kullanimi yok

HCV pozitif anneden dogan bebekler daha sonra test

edilmeli (en erken 12 ay sonra)

Contag S. Hepatitis in Pregnancy,2012
World J Hepatol 2014 August 27; 6(8): 538-548



Gebelik ve HEV

Ulkemizdeki gebelerde HEV seroprevalansi; % 1.3-12.6

Gebeligin 3.trimestirinda HEV enfeksiyonu; fulminan
hepatit riski %20

Abortus, intrauterin olim

Asisi yok

Serum immunglobulin etkili degil

Mistik R. Viral Hepatit 2013
Liver International. 2008;28(9):1190-1199



Gebelik ve HBV

Global bir saglik sorunu

Gebelik 6zel 6nem tasimakta



Kronik HBV enfeksiyonunun cografi dagilimi

HBsAg Prevelansi
¥ >8% - yiiksek

2-7% - orta
<2% - diisik




Diinyada;
v' 350-400 milyon insan Hepatit B ile kronik olarak enfekte

v" Bu niifusun yaklasik yarisi enfeksiyonu perinatal veya

neonatal donemde edinmis

v" Dogurganlik ¢gagindaki kadinlar HBV bulasi agisindan onemli
kaynaklardan biri
v' Gebelerin yaklasik 7%0.14-%6'sinda kronik HBV

v' Proflaksi yapilmazsa HBsAg pozitif anneden dogan
bebeklerin %40-90'ni vertikal bulas riski tasir



Ulkemizde gebelerde HBsAg sikligi

. 41107 gebede HBsAg pozitifligi %4.3 (1998-2012)

« 1995-2015 yillari arasinda, 20 yillik bir degerlendirme
ve 7600 gebeyi dahil eden bir ¢alismada;

— HBsAg orani ortalama %1.5

— Ilk yillara gore HbsAg oranlarinda diisme

« Tez calismasi, 2008
— 351 gebe, %4.6

Tosun S. Viral Hepatit 2013
Furuncuoglu Y. Postgrad Med J.2016
Tez calismasi. Ozlem Kaynakgoz Ozgiil, istanbul 2008



Kronik HBV'nin anne ve bebek (izerine etkileri

« Gebelik ve HBV
— Annede gestasyonel diyabet
— Bebekte diisiik APGAR skoru
— Prematiir dogum

— Antepartum kanama
Tse KY, et al. J Hepatol 2005:43:771-775.

* Siroz+gebelik === S knt,
— Dekompanzasyon riskinde artma
— Maternal mortalitede artma
* Postpartum donem, hepatik alevlenme??

Genellikle iyi tolere edilir
Liver Int, 2011



Maternal HBV gegisinin onemi
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Yenidogan Bebek/Cocuk Yetiskin

HBV'nin kroniklesmesi alindigi yas ile ters orantili, yani
ne kadar erken yasta kazanilirsa kroniklesme riski o kadar fazla

Los AS, et al. Hepatology 2009



HBV bebege nasil geger?

« Intrauterin bulasma
— HBeAg (+) ligi, HBV DNA>10¢- 107 kopya/ml
— Erken dogum tehdidi
— Amniosentez

« Intrapartum bulasma, en ¢ok bulagim yolu
— Sezeryan tartigmali??

— Annede HBV varliginda, tibbi nedenler diginda sezeryan
endikasyonu konmamali

* Postpartum bulagma

— Emzirme ve/veya yakin temas

Jonas MM, et al. Liver Int 2009;29:133-9
Wu T-W. Hepatology. 2013;57:37-45.



Perinatal gecgis onlenmesinde;

v' Antenatal tarama programlari
v' Son trimestirda antiviral tedavi

v’ Postnatal ilk 12 saatte HBIG ve asi

v Asi semasinin 3 doza tamamlanmasi



Dogum sonrasi profilaksi

Without HBIG & HBV vaccine
immunoprophylaxis series

HBeAg positive 70-90% 5-10%

HBeAg negative | 10-40% <5%

Transmisyonda HBV DNA diizeyi 6nemli;
« HBV DNA 106 copy/ml ise %3

« HBV DNA 107 copy/ml ise 7%5.5

« HBV DNA 108 copy/ml ise 7%9.6

Ranger-Rogez S, et al. Expert Rev Ant Infect Ther. 2004;2:133-145.
Han et al. J Hepatol 2011



Eger HBV DNA >10¢ copy/ml ise, 28-32. haftada
antiviral tedavi disunilmeli

*VHSD ve AASLD; 106 kopy/ml
** APASL ve EASL; 1057 kopy/ml



Profilaksinin basarisiz oldugu durumlar
var mi?

In utero enfeksiyon

HBeAg pozitifligi ve yiiksek viral yiik (>10° copy/
m|=200.000 IU/ml)

HBsAg mutasyonlari

Asinin saklanma ve soguk zincire uyumu

Asi takviminin devam edilmemesi

Zou et al. J Viral Hepat 2012



Dogum dncesi anneye HBIG versek?

« Tartismal

— HBIG yari 6mri kisa, bu nedenle notralizasyon
etkisi sinirli

— Dozajlari (200IV) fetal sirkilasyona girmesi igin
yetersiz

— Cok miktarda HBIG verilmesi HBV'de mutasyon ve
dirence yol agabilir

J nal of Clinical Virology 77 (2016} 32-39

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

journa | homepage: www.elsevier.com/locate/jcv

Review

Management of mother-to-child transmission of hepatitis B virus:
Propositions and challenges

Panpan Yi, Ruochan Chen, Yan Huang, Rong-Rong Zhou *, Xue-Gong Fan*

)
Department of Infectious Diseases, Key Laboratory of Viral Hepatitis of Hunan, Xiangya Hospital, Central South University. Changsha 410008, China



Dogum dncesi anneye HBIG versek?

Su an igin anneye HBIG verilmesi oneriler
arasinda yok

8-1

T. Piratvisuth, Optimal management of HBV infection during
2013) 18

pregnancy,
Liver Int. Off. ]. Int. Assoc. Study Liver 33 (Suppl 1) (2013 -194.
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Takip-Tedavi

Ne zaman ?

Ne kadar sure ?

World J Hepatol 2015 May 28; 7(9): 1233-1237



Gebelikte antiviral tedavinin amaglar:;
— Anneyi korumak

— Fetisu korumak

— Perinatal (vertikal) gegisi onlemek
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Chronic hepatitis B infection in pregnancy

MARCH 2015

HEPATOLOGY TURKIYE KRONIK VIRAL HEPATIT

e TANI VE TEDAViI REHBERI
“ mien [ 1 1
PRACTICE GLIDELINE 2015

'BEASL %5 fiwarouoay

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B

Norah A. Terrault,' Natalie H. Bzowej,” Kyong-Mi Chang,” Jessica P. Hwangf Maureen M. Jonas,” and
M. Hassan Murad”

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection 2019
Gebelikte Kronik Hepatit B Yonetimi: Turk Klinik Mikrobiyoloji ve

Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu

Liver”

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




Gebelikte kullanilabilen hepatit B ilaglari

g > N

B kategori C kategori
Tenofovir Adefovir
Telbivudin Entekavir

- \_ Lamivudin? Y,

APASL Guidelines 2015
EASL Guidelines 2012



Lamivudin, Telbivudin ve Tenofovir

Table 2 Landmark study results of nucdeos(t)ide analogues in hepatitis B virus infection and pregnancy

Ref. Medication Treatment timing  Major adverse events % of transmission
Treatment group Control group

Han et at™ LdT 600 mg daily 20 to 32 wk 0% 0% 8%

van Zonneveld et af"™” LAM 150 mg daily 34wk 0% 125% 28%

Pan et al™” LdT 300 mg daily 23 wk 0% 0% 8.6%

Zhang et al™" LdT 600 mg daily or LAM 100 mg daily 28 wk 0% 0% 2.8%

Greenup et al TDF 300 mg daily 32 wk 0% 11% 20%

« Bir ¢cok calisma, metaanaliz ve veri bulunmakta,

+ Bebekte anomali gelisme riski normal populasyon ile
benzer

« Anneden bebege HBV transmisyonunu kontrol gruba
kiyasla belirgin olarak azaltmakta

Celen MK et al. World J Gastroenterol 2013
Van Zonnevel M, et al. J Viral Hep 2003
Han L, et al. World J Gastroenterol 2011
World J Hepatol 2015

Greenup. Al. Journal of Hepatology 2014
Deng et al. Virology Journal 2012



Poliklinik kapisinda hangi hastalar
bekliyor?

H w N

O

Gebelikten dnce bilinen ve ilagsiz takip edilenler
Gebelikten once bilinen ve tedavi planlananlar
Antiviral kullanirken gebelik planlayanlar

Antiviral kullanirken beklenmedik sekilde gebe

kalanlar

Gebeligi sirasinda hepatit B saptananlar

. Gebelikte akut viral hepatit B olanlar



Gebelikte kim bekleyebilir?
Kim bekleyemez?

4 )

Hemen tedavi
et veya izle

U J

Siroz riski, karaciger
yetersizligi ve/veya HCC

KHB'nin tedavi endikasyonlari, hastanin bazi serolojik , HBV
DNA degeri, ALT ve karaciger histolojisine gore belirlenir



1. Gebelikten 6nce bilinen ve ilagsiz takip
edilenler
4 p
Viral yik disiik, inaktif tasiyici ise,
Tedavi yok
L Yeni dogan profilaksisi uygula y

\_

-
Viral yik yiiksek (10’kopya/ml) immuntoleran

Ise,
Son trimesterde antiviral tedavi )

Annenin onceki bebegi HBsAg (+) ise, HBV DNA
dizeyine bakilmaksizin oral antiviral
- TDF veya Telbivudin, 26-32.hf da



2. Gebelikten dnce tespit edilmis ve tedavi
aday! olanlar

— Gebeliginde ilag kullanmak istemeyen ve 18 aydan
daha uzun sire sonra planlayanlar igin;
« IFN tedavisi diigiinilebilir
 Kontrasepsiyona dikkat

— Ya da kategori B olan bir antiviral ile tedavi planla
« Tercihen tenofovir

— Yakin bir tarihte gebelik planliyorsa;

« Tedavisi mimkin oldugunca geciktirilir

 Gebeligin erken doneminde 1. ve 2. trimestirda antiviralin
guvenliligine iligkin yeterli veri yok

Borgia G, WJG, 2012
Bzowej NH. Curr Hepat Rep, 2012



3. Antiviral kullanirken gebe kalmay:

planlayanlar
Kullandigi ilag gebelik kategorisi nedir? ;t r
 Fetis uzerine olasi etkiler hastaya anlatiimali & '

Gebelik oncesi ilaci keselim mi?
« Hepatit B alevlenmesi?

Tedavi bireysellestirelim mi?
 Hastaligin baglangi¢ durumuna gore karar ver
« HBV DNA, HBeAg, ALT, karaciger histolojisi




Tedaviye devam karari vereceksek

Gebelik kategorisi C olan ilaci B ile degistir



4. Ilag kullanirken beklenmedik sekilde gebe
kalanlara yaklagim?

Ik trimestirda bagvurduysa ve
- Peg IFN ise keselim hafif karaciger karaciger

- Ilaci keselim (mi?)

hastaliginda tedavi kesilebilir,

-yakin izlem

-dogumda bebege profilaksi

- Devam edelim (mi?)
- Guvenli ilaca mi degigtirelim

2. veya 3. trimestirda basvuran
ve baslangi¢ degerleri agisindan
riskli bir hasta ise tedavi devam

Bzovej NH Curr Hepatitis Report 2010
Liver International 2009



5. Gebelik sirasinda hepatit B saptananlar

- Gebelik basglangicinda tespit edilenlerde, viral yiik,
ALT, HBeAg bakilmali, son trimestira kadar 3 ayda bir
HBV DNA bakilmali, periyodik aralik net degil?

- Yiiksek viral yiik (immuntoleran dénem) > 106- 107 copy/
ml (>200.000 TU/ml) ise

v Normalde tedavi aday! olmamasina ragmen,

v Son trimestirda kategori B antiviral baglanir



6. Gebelikte akut viral hepatit B oldugunda,
- Takip

- Son trimestirda eger viral yik fazla ise, B kategori

antiviral ile vertikal gegis engellenmesi

Kronik Hepatit B akut alevlenmeleri lglincd trimestirda

ve dogum sonrasi ilk 6 ayda gorilebilir

- %20-30 mortalite

Giles et al. EASL 2012,
Visvan ath an et al. EASL 2012



Ila¢ kullanirken emazirsin
mi?




Hepatit ve emzirme

HEPATOLOGY o /Emzirme kontrendike degil )
”“”MW Oral antivirallerin anne sitine
PRACTHE GLIDELAE gegisi minimal

T i - U d '|'k| . h . .|..
AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B biTitlj‘\?n e‘:r?:lf,‘r: Hael ke i vel

Norah A. Terrault," Natali H. Boowei,” Kyong-Mi Chang,* Jessica P. Hwang," Maureen M. Jonas,” and \Anne ile ortak karar C(I | nmall /
M. Hassan Murad”
(Lak’rasyon siresince A
Clinical Practice Guidelines ‘BEASL FtiseemoLoay guveniliﬂ |§| bel ir'Sl.Z,
Emzirme kontrendike olarak
EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic di S undl meye bilir
hepatitis B virus infection ey e- e ..
| o . 2012 Anne sitinde ¢ok kiiclk
European Association for the Study of the Liver'

\miktarda TDF konsantrasyonu /

TURKIYE KRONIK VIRAL HEPATIT Emzirmede antivirallerin

TANI VE TEDAVi REHBERI _guvenilirligi belirsiz
2015 Emzirme kontrendike sayilmaz




Ilact ne zaman keselim?

v Dogum sonrasi ne kadar kullanilacagi net degil (erken/
geg?)
v' Rehberler farkli énerilerde (AASLD, APASL, EASL)
v Dogumda veya emzirme bagladiginda kesilmesi
v' Postnatal 1 ay verilmesi dnerilmekte
v' Hepatik alevlenme riski nedeniyle 3-6 ay

surdirulmesi planlanabilir



HBsAg-pozitif geba

Y

: . I traments Sontrolii: : Eger aktif hastalik/siroz kuskusu
Karacifer testleri, trombosit, INR. anti-HBs, HBeAg. anti- varsa- LAM, LdT ya da TDF ile
HBe, kantitatif HBV DNA, primer direng acisindan viral Sedavivi died
sekans analizini dasin

'

Ikinci trimestr sonu (26-28. hafta) kontroli:
ALT, kantitatif HEV DNA

;

Y

Daha once dofurdufju cocuk
Yok Var
<—— Cocuk HBV {-} Cocuk HBV {+)
Annenin HEV DNA

( w dizeyi ne olursa un

HBV DNA HBV DNA Ugdined trimestr baginda Dofum sonrast
<200 000 IU/m! >200 000 iWml +—> [28-30. hafta) LAM, LdT ya da »| tedaviyi kesmeyi
(<10 kopya/ml) (>10* kopya/mi) TODF ile tedaviyi dosun disun

l Dofum sonras: alevienme yonuanden izlem: l >
| R .| Eger HBV alevienirse:
kzle > 1. 3. 6. aylarda Qol:rl':uk.;?’mnf HBV DNA *| HBeAg anti-HBe kontrold

R P SRR [ TP A0 ad= B o= ahte = o —_— gy

Demir NA. Uzlasi raporu Klimik Dergisi, 2013



Ozetle:

Gebelerde HbsAg agisindan antenatal farama onemli
HBsAg pozitif gebelerde antiviral tedavi

— Eger karaciger hastaligi ciddi ise

— Ya da viral yiiki fazla ise (28-32. haftalarda)

HBsAg pozitif anneden dogan tiim yenidoganlara

immunoprofilaksi uygula
Emzirme konusu halen tartismali

Tedavi baslanmasi ve/veya kesilmesinde anne/gift

bilgilendirilerek birlikte karar verilmeli ve onam alinmali



Liginiz icin tesekkirler



