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* Annede HBeAg pozitif ise bebege bulasma riski %70-
90 iken HBeAg negatif ise bu risk %10-40 oranindadir.

+ Bebek dogar dogmaz HBIG ile pasif ve Hepatit B asis!
ile aktif immunoproflaksi durumunda risk %5-10
oranindadir.

** Bu infeksiyon orani annenin ytiksek miktarda viral
ylikii (HBV-DNA),intrauterin infeksiyon olmasi veya
HBV ylizey proteininde mutasyon varligr ile iliskili
olabilir.
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* Kronik hepatit B’li anne bebegini dogumdan sonra
pasif ve aktif immuno-proflaksi uyguladiktan sonra
bebegini emzirebilir.

* 2002 yilinda Hill ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada 101 bebek anne suti ile beslenirken 268
bebek mama ile beslenmis. Mama ile beslenen
bebeklerin 9 (%2.4) HBsAg pozitif bulunurken, anne
sutd beslenen bebeklerin hicbirinde HBsAg pozitifligi
bulunmamis.



Kronik hepatit B infeksiyonu olan

gebelerden

\

+* HBeAg, AntiHBe, ve HBV-DNA Hastaligin siddeti ve
diger viral hastaliklarin varligi konusunda aydinlatici
bilgi verebilir. HBV-DNA>10%%kop/ml veya 2x1051U/ml ise
bulasma ihtimali ytksek.

* HBeAg pozitif, baslangic HBV-DNA <10°® kopya/mL
veya

* HBeAg negatif HBV-DNA <105 kopya/mL olan
hastalarda izlenmek Gzere tedavi bekletilebilir.

* Gebeligin 26-28. haftasinda testler tekrarlanir.




HBV-DNA’nin bulastaki rold
.

# Yapilan ¢alismalarda hamilelerde viral yiik (HBV-DNA)
> 8 log,, copies/mL veya 7.3 log,, IU/mL ne kadar
yuksek ise yeni dogana bulasin daha fazla olacagi
bildirilmekte.

* Bu nedenle HBV-DNA orani yliksek olan hamilelerde
dogum Oncesi gecisi azaltmak icin antiviral
verilmesinin gecisi engelleyecegi savunulmaktadir.




Cocuk sahibi olmayi1 dustnen ailede
tedavi algoritmasi.

Orta derecede-ciddi inflammasyon;
ileri fibroz/siroz?

Hamilelikten 6nce Eger uygunsa,
pegIFN ile siresi belli tedavi tedaviyi cocuk sahibi olduktan

sonrasina ertele
Peg IFN ile Tedavi :
basarisizligr durumunda lieilaE el

Oral tedavi




rimestirde oral antiviral tedavin
onlemede yararli olabilir. e

* Gebeligin son trimestirinde HBV-DNA >107 kopya /mL olan veya
onceki gebeliginde hepatit B pozitif hikayesi olup HBV-DNA >10°
kopya/mL olanlarda antiviral tedavi baslanmal.

* Antiviral tedavi baslamak icin HBV-DNA kat-off degeri ne olmal.
* > 8log,, IU/mL: tedavi et
* 6-8 log,, IU/mL: tedavi gerekli olabilir.
* < 6 log,, IU/mL: tedavi gerekmez.

* Burk 1994; Xu 2009; Zonneyeld 2003



once hasta bazinda degerlendirme yap

* Baslangic HBV-DNA’sI yuksek, fibrozisi ylksek ve sirozu olan
hastalarda tedavi onerilir.

* Tedavinin sonlandirilmasi karari hasta bazinda olmali. Tedavi
sonlanmasindan itibaren hasta 1,3,6 aylarda ALT ve HBV-DNA
bakilarak yakin takibe alinmalidir. Tedavinin kesilmesini
takiben hepatit alevlenmesi HBeAg serokonversiyonu ve
Anti-HBe gelisimi acisindan degerlendirilebilir.
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* Gebelikten dnce sirozu olanlarda da lamivudine,
Telbivudin/tenofovir ile antiviral tedavi baslaniimasi ve
gebenin yakin izlemi dnerilir.

* Persistan aktif karaciger hastaligi olan, ALT’si ytksek,
HBV-DNA dizeyleri artmis veya 6nemli hepatik fibrozu
saptanan gebelere gebeligin erken doneminde dahi
tedavi dusunulebilir.



Tedavi almakta iken hamile kalanlar

veya gebelik isteyenlerde yaklasim 1
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* Antiviral tedavi baslananlar dogum kontrolt
konusunda sorgulanmali ve ilaclarin bebege olasi
etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.

* Tedaviyi almakta iken gebe kalanlarda iki secenek
vardir. Birinci secenek hafif hepatiti olan, niks riski ve
hastaligin ilerleme riski disik olanlarda tedavinin
kesilmesi ve hepatik alevlenme yéninden ALT ve HBV-
DNA yonunden yakin takibi ayrica dogum sonrasinda
tedavi gerekliligi yontinden durum degerlendirilir.
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+ Ikinci secenek ise tim seyir boyunca LAM, telbivudin veya
tenofovir antiviral tedavisinin ardisik kullaniimasidir.

* Tedavi almakta iken dnceden planlanmamis gebeligi
olanlarda hasta bazinda degerlendirme yapilmasidir. Hi¢bir
antiviral ajanin gebelikte kullanimi onaylanmamistir. Bu
nedenle gebelik ortaya ciktiginda tedaviye gebelik
suresince devam edilip edilmeyecegi karari veya tedavinin
hemen kesilmesi kararina gereksinim vardir.
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* Gebeye tedavinin kesilmesi durumunda
karsilasabilecegi sorunlar ve ya tedavinin devami ile
ilgili riskler konusunda bilgi verilmelidir.

* Tedavi alirken gebe kalanlarda interferon aliyor ise
tedavi kesilmelidir. NUkleozid analoglari alanlarda ya
tedavi kesilmeli veya en azindan guvenli oldugu
bilinen bir ajanla degistirilmelidir. Diger 6nemli bir
nokta kullanilan ajanin maternal-fétal gecisi dnleyip
onlemedigidir.



ilaca iliskin risklerdir. Anne yontinden bakildiginda ilacin
kesilmesinin ya da baska bir ilacla degistirilmesinin hem kisa
donemde hem de uzun sireli karaciger hastaligi sonuc¢larina
etkileridir. Genelde eger annenin énemli fibrozu varsa tedavi
kesildiginde alevlenme riski nedeniyle tedavi
surdurdalmelidir. Zira tedavi kesildiginde reaktivasyonla ve
hatta dekompanse karaciger hastaligl ile sonuclanabilecek
olmasidir.



-’

* Annenin sagiligindaki bu etki fotisu’da etkileyecektir.
Su ve arkadaslarinin ¢calismasinda LAM tedavisi
almakta iken gebe kalan 38 olguyu degerlendirdikleri
calismada, 32 olguda HBeAg kaybi, %26’da tedavinin
surmesi ile Anti-HBe serokonversiyonu gorulmus.
Diren¢ mutasyon orani %11 bulunmus. Yeni doganlarin
hicbirinde ilk yilda HBsAg pozitifligi bildirilmemis. Anti
viral verilmeyen sadece pasif-aktif immunizasyon
uygulanan kontrol grubundaki bebeklerin %26’da HBV
infeksiyonu gelismis.
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* Antiviral tedavinin avantajlari gtclt antiviral
supresyon ve perinatal geciste azalmayi saglamasi.
Onemli hala ¢6ziilmemis sorun olarak ytiksek diizeyde
HBV-DNA varliginda dusuk bariyerli bir ilag
kullaniminda annede ilaca karsi diren¢ gelisimi,
tedaviyi kesince alevlenme ve tedavide kullanilan
antivirallerin emzirme icin kontrendikasyon
olusturmasidir.
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* Lamivudin tedavisi alan gebelerin %62’de tedavi
kesilmesini izleyen alevlenme gozlenmis. Eger anne
dogumdan sonra bebegini emzirmek isterse tedavi
dogumda sonlandiriimalidir. Tedavinin kesilmesini
takiben anne ALT ve HBV-DNA artisi acisindan ve
tedaviye yeniden baslayabilmesi icin yakindan takip
edilmelidir.



Pregnant women

First trimester: Check
HB=Ag, anti-HEc, anti-HE=s

HB=Ag negative HE.'_s.i_fh.
Amnti-HBe negative positive
Anti-HEBs negative

Confirm HBsAg positive
Check baseline gquantitative HEBYW DMNA

Imfiate maternal HBYW
vaccination sares in

high-risk individuals Check guantitative HBYW DMNA at

28 whks

Infant receives
vaccine at birth

Previous child
HBVY positive

HEYW DMA HBYW DMNA HBWY DMA HEWV DMNA
=7.3 log,, Imil =7.3 log,, WWmL =6.3 log,, IW/mL =6.3 log,, IWimL

Monitor Consider treatment with lamivuadine,
tenofovir, or telbivudine at 32 wks

Infant receives HBlg +
vaccine at birth

HEBig, hepafiiiis B immuorne globlin,



2013 yili Antiretroviral Pregnency

Registry Steering Committee verileri
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* Genel popullasyonda1989-2003 yillari arasinda her 100
canl dogumda defekt %2.72 iken Dogumunilk 7
glinunde bu oran %2.09 bulunmus.

* APRCS 2013 verilerine gdre tenofovir iceren tedavi
rejimlerinde bu oran ilk trimestde %2.3 iken 2.ve
3.trimestde bu oran %2.2 bulunmus ve tenofovir iceren
rejimlerin defekt olusturma riskini artirmadig;
bildirilmekte.



Hamilelikte antiviral kullaniminin
avanta

Antiviral ajan

Adefovir
Entekavir

Lamivudin

Telbuvidin

tenofovir

FDA hamilelik
kategorisi

1.trimestde canli
dogumda
defekt.

0 0/48

0 1/50

3.1(135/4273)

0 (0/10)

2.3 (42/1800)

ve dezavantaijlari

2 ve 3.trimestrde | Avantajve

canli dogumda dezavanta;.

def.

0 oo Tavsiye edilmiyor
o (0/2) Tavsiye edilmiyor

2.8 (198/6989)  Diren¢ nedeniyle
ilk tercih antiviral
olarak 6nerilmiyor.

o (0/14) Diren¢ nedeniyle
ilk antiviral olarak
dnerilmiyor.

2.2 (20/894) Kapsamli insan
guvenligi verileri.



Antivirallerin siniflama kriteri

* Telbivudin ve tenofoviri B'grubu olare

i
* Adefovir, entekavir, lamivudin ve interferonu C grubu olarak
degerlendirmis.

+ Antiretroviral gebelik kayitlari verilerine gére: insanlarda yapilan
calismalara gore lamivudin ve tenofoviri birinci trimestr dahil
guvenli olarak degerlendirmis.

* Perinatal gecisi onlemek icin antiviral tedavinin klinik calisma
sonucuna gore: Ozellikle G¢unct trimesterde lamivudin ve
telbivudinin glivenli oldugu bildirilmekte.

1. Antiretroviral Pregnancy Registry. December 2012. 2. Xu WM, et al. J Viral Hepat. 2009;16:94-103.
3. Shi Z, et al. Obstet Gynecol. 2010;116:147-159. 4. Han GR, et al. J Hepatology. 2011;55:1215-1221.

5. Pan CQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10:520-526.



Antiretroviral Gebelik Kayitlarinin

guvenlrllgl

onullu raporla
+ Bilgiler yorumlanmus ancak dogrulanmamis olmasi

« Uzun sdreli takiplerin sinirli olmasi
* Veriler sadece canli dogumlari kapsamakta olmasi
+ DuslUk veya sonraki gelisme geriligi ile ilgili verilerin olmamasi.

* HBV monoinfeksiyonu i¢in kullanilan antiviral ile sinirli veri
mevcut olmasi nedeniyle 6zellikle (adefovir, entecavir ve
telbivudine ait vaka sayilari genellike yiiziin altinda) olmasi
nedeniyle daha cok calismaya ihtiyac var.



Kronik HBV infeksiyonu olan annede

hangi nikleos(t)it analogu

IIk trimester dahil bebel

* Lamivudin, tenofovir, telbivudin

* Direnc agisindan risk;

* Lamivudin, telbivudin, tenofovir

« Tercih edilen;

* Tenofovir

* Guvenli, gtcly, direnc riski dasuk ilacr uygula.
* Hasta ve esiile ilacin risk ve faydalarini paylas.



Antiviral tedavi alan kadin bebegini

emzirmek isterse

* Antiviral aldigr donemde annenin
genellikle tavsiye edilmez.

# Clnkd nukleos(t)it analoglari anne siitline gecer.
* Tenofovir dusuk oral biyoyarimi olan bir dnilactir.

* 2 maymunda uygulanan tenofovir sitteki oran serumdaki
oranin % 2-4’t kadar bulunmus.

* HIV infekte 5 kadinda onerilen oral bebek dozlarinda anne
sutinde % 0.03 oraninda tenofovir tespit edilmis.

* Mevcut veriler tenofovirin givenli oldugunu gdstermektedir.

Van Rompay K, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:2093.
Benaboud S, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:1315.



Antiviral almakta iken hamile

kaldiginda
+ Tedavi endikasm.

« |leri fibroz ve siroz; tedaviye devam

* Baslangi¢/ orta diizeyde hastalik veya kesin olmayan
endikasyonda; tedaviyi kes

* Tedaviyi sonlandirma noktasina erisip erismedigini
degerlendir; HBeAg serokonversiyonu; tedaviyi kes?

* Anne ve fetus icin fayda/zarar riskini degerlendir.



Antiviral almakta iken hamile

kaldiginda

* Tedavi devam ederken guvenirligi dege|
* Tenofovir aliyorsa tedaviye devam edecek

* Lamivudin ve telbivudin aliyorsa; HBV-DNA
belirlenmiyecek diizeyde ise: tedaviye devam.

* HBV-DNA pozitif ise alevlenme riskine karsi tenofovire
gegis yap.

* Adefovir, entekavir veya pegIFN aliyorsa tenofovire
gegis yap.

* Tedavi kesildiginde veya degistirildiginde hepatik flear
acisindan degerlendir.



Tedavi sonrasi alevlenme riski nedir?

# Genellikle nadirdir ancak hafif ALT y
antiviral almadigl postpartum donemde gortlebilir.

# Klinik calismalarda dekompanzasyon rapor edilmemis;
cinkd cogu hamile kadinda olasilikla erken evre
karaciger hastaligi mevcuttur.

 Antiviral tedavi kesildikten sonra ALT’nin yakindan
izlenmesi (tedavi kesildikten 1, 3, 6 aylarda) dnemlidir.
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