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Gebelerde ve Emziren Annelerde
Hepatit B Yonetimi

Ahmet UYANIKOGLU', Hacer UYANIKOGLU?
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* HBsAg, anti-HBs negatif biitlin gebeler asilanmalidir.

* Dogum strasinda alinan HBV cok yiiksek oranda (> %90) kroniklestigi icin anneden
bebege gecisi engellemek icin tiim tedbirleri almak gerekir.

* HBIG ve agiya ilaveten, gebeligin son trimesterinde, viral yiikii fazla ve HBeAg pozitif
olan gebelere oral antiviral baglanmalidir.

* En fazla tecriibe lamivudinle olmasina ragmen, ¢aligmalarin sayisinin artmasi, gebelik
kategorisi (B), yliksek etkinlik ve gliclii genetik bariyeri sebebiyle perinatal gegisi en-
gellemede tenofovir daha uygun bir secenektir.

* Antivirallerin anne siitii ile besleme sirasinda giivenilirligi belirsizdir.

tirkiyede hepatit B virlis (HBV) tasiyictligt %4 civa- Dogurganlik Caginda ve Gebede HBV Enfeksiyonu

rinda, Glineydogu Anadolu Bolgesinde %7 civarin-  Neden Onemli?

dadir (1). Sanlwrfa yoresinde yaptigimiz, hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) pozitif 296 hastanin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin yarst kadin, yas ortalamasi 38 ve bu
hastalardan yedisinde (%2) gebelik vardi. Gebelik ve hepatit
B y6netimi zellikle bolgemiz icin Gnemli bir konudur (2,3).  komponenti perinatal gegigin 6nlenmesidir. Dogurganlik a-
Bu yazda gebelerde ve emziren annelerde hepatit B yoneti- ~ gindaki HBV enfeksiyonu olan kadinlar HBV'nin yayilimi igin
mi anlatilmstur. en Onemli kaynaktr.

Kronik hepatit B (KHB) olgularinin %50'si, dzellikle endemik
bolgelerde vertikal bulasma veya erken cocukluk doneminde
edinilmektedir. KHB'yi azaltmada global ¢abalarin en nemli




Gebe Kadinlarda HBV Tarama, Takip

Biitiin gebelerde ilk trimesterde HBsAg ve anti-HBs bakilma-
lidir. Anti-HBs negatif biitiin gebeler agilanmalidir. Astlanma-
mus kadinlar gebelikleri boyunca dikkatle izlenmelidir. HBsAg
pozitif kadinlar ek testler icin ilgili merkezlere refere edilmeli
ve tedavi icin degerlendirilmelidir (4-6).

HBYV Vertikal Bulas

* Intrauterin bulasma

* Intrapartum bulagma

* Postpartum bulasma (emzirme, yakin temas)
Intrauterin HBV Enfeksiyonu icin Risk Faktorleri

* Annenin hepatit B early antijen (HBeAg) pozitifligi

* Annede yiiksek HBV DNA (>6-8 log'’ kopya/ml)

* Erken dogum tehdidi

* Annenin akut HBV enfeksiyonu (¢zellikle 3. trimester)
* Daha 6nceki gebeliginde HBV’nin bebege gecis Oykiisii

HBV DNA diizeyleri ve vertikal gecis oranlart Tablo 1'de gos-
terilmistir (7,8).

Transplasental Gecis

Daha diisiik oranda risk vardir. HBV villoz kapiller endotel
hiicrelerinde ve plasentanin trofoblastlarinda tesbit edilmis-
tir. Plasental bariyer bozulursa (disiik tehdidi) plasentadan
sizmaya bagli maternal-fetal mikrosirkiilasyon intrauterin en-
feksiyon gelisimine sebep olabilir (9).

Gebelikte Amniyosentez ve Diger Prosediirler

Risk diistik ama gecis tanimlanmistir, Viral yiik >2x10° [U/
mL olanlarda vertikal gecis %50 iken bunun altindaki sevi-
yelerde gecis %4.5 bulunmustur. Yiiksek viral yiiklii annede
amniyosentez ile gecis riski yiiksek oldugundan noninvaziv
tant yontemleri secilmelidir. Diger invaziv prosediirlerin ge-
cis iizerine etkileri (koryonik villus 6rnegi, kordosentez, fetal
cerrahi vb) bilinmemektedir (10-12).

Tablo 1. HBV DNA duzeyleri ve vertikal gecis oranlar

HBY DNA Gegis orani
10¢ kopya/ml %3

107 kopya/ml %5.5
108 kopya/ml %9.6

Vertikal Bulasma Riskinin A zaltidmasi

Sezaryen tartismalidir. Yiiksek diizeyde viremik gebelerde
intrapartum bulagmayr Onleyebilir. Intrauterin bulasma en-
gellenemez. Kontrollii iyi planlanmig ¢alisma yoktur. Yenido-
gann aktif/pasif hepatit B profilaksisi uygun yapilabilecekse,
sezaryen endikasyonu obstetrik nedenler diginda konmama-
lidir (8,13,14).

Perinatal HBV Gegcisinin Onlenmesi

HBsAg pozitif anneden dogan infantlara dogumda ilk 12 saat-
te hepatit B immiinglobulin (HBIG) ve ast yapilmalidir. 1. ve
0. aylarda 2 doz daha astlama yapilmalidir (Tablo 2).

Profilaksi Neden Basarisiz Olur?
* Enfeksiyon in-utero geligmistir

* HBeAg seroporzitifligi / yiiksek anne viral yiikii (>200.000
IU/ml %8-30 enfekte riski)

* HBsAg mutasyonlari (escape mutants)
* Immiinkompromize konak

* Agi iligkili: kotii kalite giivencesi/ depolama ve ast semasi-
nt tamamlamama (4,15-17).

Gebelik Siiresince HBV Tedavisi

Tedavi kararini etkileyen faktorler, gebelik evresi, karaciger
hastaliginin derecesi, kullanilan diger ilaclar ve bu ilaclarin
alevlenme riski iizerine etkisidir. Secilecek ilaglart dnceki
tedavi deneyimi, direng riski ve ilacin glivenirligi ile gebelik
kategorisi belirler. HBV tedavisi sirasinda gebe kalindiginda
tedavi karari bireysellestirilmelidir. Karaciger hastaliginmn
ciddiyeti, Ozellikle gebeligin erken donemindeki etkileri,
alevlenme riski ve dogumsal defekt riskleri tedavi kararint
etkiler. Tenofovir bazli calismalarda dogumsal defekt riski ilk
trimesterde %2,3, ikinci ve {iclincli trimesterde %2,2 olup
toplumdaki diger dogumsal defektlerle benzerdir. Gebelikte
antiviral tedavinin 2 endikasyonu vardir: annedeki kronik en-
feksiyonun tedavisi ve perinatal gecisin azaltilmasi.

Tablo 2. HBIG ve asi semasi

HBIG ve Asi Semasi HBIG ve Asi Semasi

Uygulanmazsa Uygulanirsa
HBeAg porzitif 70-90% 5-10%
HBeAg negatif 10-40% <5%
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Immiinoprofilaksi Basarisizligin1 Azaltmada Antiviral
Tedavi

HBV icin kullanilan ilaglarin hicbiri Amerikan Gida ve ilag Dai-
resi (FDA) tarafindan gebede kullanim icin onay almamugtur.

Lamivudin (LAM), telbivudin, tenofovir (TDF) 3. trimester-
da dogumdan 6nce maternal viremiyi diisiirlip gegis riskini
azaltabilir. Antiviral ilaclarin gebelik kategorileri Tablo 3'te
gosterilmistir (7,18).

Gebelik Ge¢ Doneminde Anneden Bebege Gecisi
Onlemede Lamivudin Etkisi

Calismalar az sayida hastayr kapsamakta ve heterojen grup-
larda olsa da 3 meta analiz sonucunda LAM gebelik son done-
minde kullanildiginda giivenli ve etkilidir. Intrauterin enfek-
siyon oranint %13-23.7 oraninda azaltmaktadir. LAM diistik
genetik bariyerli bir ilagtir, bundan dolayr yiiksek viral yiikli
annelerde diren¢ mutasyonlarinin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilir (18-21).

Gebelik Ge¢ Doneminde Anneden Bebege Gegisi
Onlemede Telbivudin Etkisi

Ocak 1990-Aralik 2011 arasinda 2 randomize/4 randomize
olmayan ¢alismada 576 anne (306 telbivudin ve 270 kontrol)
incelenmistir. HBsAg/HBV DNA pozitifligi telbivudin grubun-
da anlaml diigik (dogumda ve 6-12 aylik izlemde) bulun-
mustur. Gebeligin gec doneminde telbivudin intrauterin HBV
gecisini 6nlemede etkilidir. Onemli yan etki ve komplikasyon
gozlenmemistir (22).

Gebelik Ge¢ Doneminde Anneden Bebege Gecisi
Onlemede Tenofovir Etkisi

Taiwan’'da, prospektif bir caliymada 118 HBeAg (porzitif ) gebe

Tablo 3. Antiviral ilaglarin gebelik kategorileri

30-32. haftalarda ve dogum sonrast 1 ay TDF almuglar; tiim
infantlara HBIG ve 3 doz ast yapilmig ve dogum sonrast 6.
ayda HBsAg pozitifligi tedavi kolunda %1.54, kontrol grubun-
da %10.71 bulunmustur. TDF gecisi onlemede secilecek ilac
olabilir. Gin ve Tiirkiye verileri gebelikte giivenli/etkili oldugu
yoniindedir (23-25).

Gebelik Ge¢ Donem Tedavide En Uygun Hafta
Hangisidir?

Erken baglama HBV yiikiinii azaltmay1 saglayacak yeterli za-
man saglar (dogumlarin %12’si 37. haftadan once olmakta)
(26). Geg baslama; ilaca infantlarin maruziyetini ve toksisiteyi
azalur, anne ilaca kisa siireli maruz kalir ve direng riski azalir.
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirma Dernegi (AASLD)
gebeligin 28-32 haftalarinda, Asya-Pasifik Karaciger Aragtir-
malart Dernegi (APASL) 28-32 haftalarinda, Avrupa Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi (EASL) son trimesterde, Viral Hepatitle
Savas Dernegi (VHSD) 28-32. haftasinda ilacin baglanmasint
onermektedir.

Viral yiik

e AASLD HBV DNA>200 bin IU/mL (1 milyon kopya/mL)
e APASL HBV DNA > 10°7 IU/mL

* EASL HBV DNA >10°" kopya/mL

* VHSD HBV DNA>10° kopya/mL

¢ Onceki gebeliginde HBV'li cocuk dogurma ykiisii: HBV
DNA> 103 kopya/ml

Tedaviyi Ne Zaman Kesmeli?

Daha fazla veri mevcut oluncaya kadar, dogumdan 4 hafta
sonra tedavinin kesilmesi Onerilir ve alevlenme icin yakin ta-
kip edilir.

ilac Gebelik Kategorisi
IFN alfa C

PEGIFN alfa
Adefovir
Entecavir
Lamivudine

Telbivudine

™ @ O O O O

Tenofovir

Oneri

Onerilmez

Onerilmez

Onerimez

Onerilmez

insan guvenlik verisi fazla, antiviral direng riski var
insan guivenlik verileri olumlu, antiviral direng riski var

Insan guvenlik verisi fazla, ilk tercih

IFN: Interferon. PEG-FN: Pegile interferon.
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Tenofovir ve Lamivadinin Anne Siitiindeki Konsantrasyonu

TDF ve LAM'1n gebelikte etkinlik ve giivenilirlik konusundaki
verileri giderek artarken, emzirme sirasindaki giivenilirlik-
le ilgili veriler yeterli degildir. Ila¢ prospektiisleri emzirme
doneminde bu ilaglarin kullanimint 6nermese de, HBV’nin
endemik oldugu diisiik gelirli iilkelerde emzirmenin avantajt
yadsinamaz. Emzirme sirasinda maruziyet in utero maruzi-
yetten daha disiiktiir. Emzirme sirasinda TDF kullanimi icin
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