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Sunum icerigi

* Hepatit B tedavisi
— Ulusal ve uluslar arasi kilavuzlar

* S.U.T sorunlari
— Olgular

* Sorunlu olgu gurubu
— Olgular

* Kaynakca



Kronik Hepatit B
Tedavi ne zaman?

HBV DNA > 20 000 IU/ml (100 000 kopya/ml)
ALT > 2 x ULN

HBe, Anti HBe durumu 6nemli degil

HBsAg pozitif
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Karaciger biopsi yapilmadan tedavi verilebilir.

Potent antiviraller tercih edilmelidir.



Kronik Hepatit B
Tedavi ne zaman?

HBV DNA > 2 000 IU/ml (10 000 kopya/ml)
ALT > 1 x ULN

HBe, Anti HBe durumu 6nemli degil
HBsAg pozitif

Karaciger biopsi yapilimalidir.

Orta-agir inflamasyon yada belirgin fibrozis
varliginda tedavi verilmelidir.




Kronik Hepatit B
Tedavi ne zaman?

e HBsAg pozitif
* HBe, Anti HBe dnemli degil
* ALT 6nemli degil
* HBV DNA > 2 000 IU/ml (10 000 kopya/ml)
$
* Karaciger biopsisi
— Inflamasyon > 6/18 yada
— Fibrozis > 2/6 (Ishacc)

e Tedavi verilebilir. (S.U.T)




Kronik Hepatit B

Tedavi ne zaman?

* Tedavi sinirlamalari

— Oral antiviraller
* Baslangic HBV DNA < 10 000 000 kopya/ml

— Lamivudin, telbivudin

* Baslangic HBV DNA > 10 000 000 kopya/ml

— Entekavir, Tenofovir
— Interferonlar.

* ALT > 2 x ULN

* HBeAg negatif, Anti HBe pozitif
— HBV DNA < 10 000 000 kopya/ml

* HBeAg pozitif
— HBV DNA < 1 000 000 000 kopya/ml



Olgu 1.S.UT

Erkek

58 yas

HBsAg pozitif

HBe Ag negatif, Anti HBe pozitif

0o 3ay _ leay
ALT 38 248 62

HBV DNA 1680 289547 16879
(kopya/ml
Trombosit 168 137 150

1000 x /mm3



Bu hasta tedavi edilmeli midir?

* Kesinlikle evet

* Mutlaka biopsi sonucu gorilmelidir



Karaciger Biopsisi sonucu

* Nekroinflamasyon: 3/18

* Fibrozis: 1/6



Bu hasta tedavi edilmeli midiri¥\'L*

* Kesinlikle evet

* |zlenmelidir



Hastanin izlemi
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I T Y I
ALT 124 47 381 97

HBV DNA 268795 57896 1896755
(kopya/ml)

Trombosit 140 156 132
1000 x /mm3

* Tekrar biopsi
— Nekroinflamasyon:12/18
— Fibrozis:4/6



* ALT iki kattan yuksek, yliksek HBV DNA degeri
olan hastalarin biopsi kosuluna uymadigi

durumlarda S.U.T. hasta icin ciddi sonuclara yol
acabilir



Erkek

HBsAg pozitif
HBe Ag negatif
Anti HBe pozitif

Olgu 2. S.U.T

I N EE
ALT 74 248
HBV DNA (IlU/ml) 722 1922

(x 5= kopya)




Olgu 2

* Karaciger biopsisi

— Nekroinflamasyon: 7/12

— Fibrozis: 3/6



Bu hasta tedavi edilmeli midiri¥\'L¥

* Kesinlikle evet
* |zlenmelidir

* HBV DNA testi yenilenmelidir



* En son HBV DNA: 9810 kopya/m|



* HBV DNA degeri 10000 kopya (2000 IU/ML)
altinda olup sirotik yada presirotik hastalarda

S.U.T. kararlari hasta icin ciddi sonuclar
yaratabilir.
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Hasta bazinda istisnalara ¢ozim




Duzenleyici # Tedavi edici
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Olgu 3a.

Kadin

30 yasinda

HBsAg pozitif

HBe Ag pozitif

ALT: 82 U/L

HBV DNA: 25 987 548 kopya/m|

6 aylik izlem sonrasi Karaciger biopsisi:

— Nekroinflamasyon: 7/18
— Fibrozis: 1/6



Olgu 3a.

* Hasta biopsi raporunu getirdiginde hamile
oldugunu soéyluyor?



Ne yapalim?

Hamileligi sonlandirmasini 6nerelim
Tedavi baslayalim
Tedavisiz izleyelim

Tedavi verelim ama hemen degil



Tedavi adayi gebe

* Gebe akut alevlenme olasiligl nedeniyle
vakindan izlenmeli

* Tedavi mumkuin olursa ikinci ve hatta Gc¢lnci
trimester ertelenmeli
* Son Uc¢ ayda mutlaka ilac verilmeli

— Tedavi amacl
— Bebegi koruma amacli



Tedavi adayi gebe

* Yuksek HBV DNA degerleri varliginda

— Ozellikle son trimesterde intrauterin enfeksiyon
— Dogum sirasinda artmis bulas riski mevcut



Olgu 3b.

Kadin

30 yasinda

HBsAg pozitif

HBe Ag pozitif

ALT: 82 U/L

HBV DNA: 25 987 548 kopya/m|

6 aylik izlem sonrasi Karaciger biopsisi:

— Nekroinflamasyon: 7/18
— Fibrozis: 5/6



Ne yapalim?

Hamileligi sonlandirmasini 6nerelim
Tedavi baslayalim
Tedavisiz izleyelim

Tedavi verelim ama hemen degil



Tedavi aday yiiksek fibrozisli gebe ¥\ b¥

* Yuksek fibrozis

— Gebelik sirasinda yasanacak komplikasyon orani
yuksek, gebelik olmadan hasta uyarilmali

— Gebe, olasi alevlenmeler durumunda olumcil
koplikasyonlar yasayabilir

— Gebenin tedavi edilmesi oncelikli
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Tedavi aday yiiksek fibrozisli gebe ¥\ b¥

* Yuksek fibrozis

— Gebenin butun risklerden haberi olmasi
durumunda ve alinacak karara aktif katilimi
saglanirsa tedavi ilk trimester dahil antiviral
baslanabilir

— Eger tedavi karari verilemediyse alevlenmeler
nedeniyle cok siki izlem ile ikinci trimestere kadar
tedavi ertelenebilir.



Interferon
Tenofovir
Entekavir
Adefovir
Telbivudin
Lamivudin

Hangi tedavi?




Gebelikte antiviraller

Adefovir C
Entekavir C
Lamivudin C
Tenofovir B
Telbivudin B
Peginterferon alfa 2a C

Interferon alfa 2b C



Gebelikte antiviraller

* Interferonlar

— Gebe icin kontraendike
* Abortif etki
* Antiproliferatif etki
* Fetlse ndrotoksik etki

— Interferon kullanan gebelik cagindaki hastalar
tedavi sirasinda ve sonraki alti ay boyunca hamile
kalmamalari konusunda uyarilmal



Gebelikte antiviraller

* Hicbir ilacin ilk trimesterde kullanim onayi yok
(FDA)

* Brown. 2009 AASLD, poster 407/

— Amac: 1989 dan beri HIV (+) gebelerde kullanilan antivirallerin (temel

amac tenofovirin incelenmesi) fetils Gzerine dogumsal anomali riskini
incelemek

— Prospektif kohort



Gebelikte antiviraller

Defekt/canli dogum Prevelans , %
(%95Cl)

Lamivudin 93 /3226 2,9 (2.3, 3.5)
Tenofovir 16 / 678 2,4 (1.4, 3.8)
Entekavir 0/37 0
Adefovir 0/8 0

Telbivudin 0/3 0



Gebelikte antiviraller

* Historik kontrolle/tim trimester verileri: fetal
defekt oranlarinda istatistiksel fark yok

* Limitasyonlar
— Raporlama kaybi
* Tanimlama farklari
* Eksik raporlama
— Dogum sonrasi farkedilmeyen defektler
* lzlem kaybi
— Defekti saptayacak yontem farklari



Gebelikte antiviraller

* Telbivudin ve tenofovirin 2 ve 3. trimester
deneyim var

* Lamivudin C grubu olmasina ragmen bir cok
calismada fetls icin guvenli



Olgu 3a.

* Kadin
— 30 yasinda
— HBsAg pozitif
— HBe Ag pozitif
— ALT: 82 U/L
— HBV DNA: 25 987 548 kopya/ml

* 6 aylik izlem sonrasi Karaciger biopsisi:

— Nekroinflamasyon: 7/18
— Fibrozis: 1/6



Olgu 3a.

* Hastaya tenofovir basladik

* Tedavinin 1. yili
— HBsAg Pozitif,
— HBeAg Pozitif
— ALT: 20 U/L
— HBV DNA: Negatif

* Gebe oldugunu soyledi



Ne yapalim?

Hamileligi sonlandirmasini 6nerelim
Tedaviye devam edelim
Tedavisiz izleyelim

Tedaviyi son trimestere kadar keselim
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Orta fibrozisli gebe

— Tedavi kesilmesine bagli alevlenme riskine karsin
ilk trimester tedaviye ara verilmesi ve siki izlem en
uygun secenek

— Tedavi ikinci ve mumkun olabiliyorsa tc¢linci
trimestere kadar kesilebilir

— Uclinci trimesterde tedavi baslanmali



Olgu 3b.(siroz)

* Hastaya tenofovir basladik

* Tedavinin 1. yili
— HBsAg Pozitif,
— HBeAg Pozitif
— ALT: 20 U/L
— HBV DNA: Negatif

* Gebe oldugunu soyledi



Ne yapalim?

Hamileligi sonlandirmasini 6nerelim
Tedaviye devam edelim
Tedavisiz izleyelim

Tedaviyi son trimestere kadar keselim
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* Yuksek fibrozisli gebe

— Gebenin zaten var olan risklere ek olarak tedavi
kesilmesine bagl ek alevlenme riski var ve annenin

buna tahammulid olmayabilir.
— En uygun oneri hastanin karara aktif katiliminin

saglanmasi sartiyla tedavinin surdurilmesi
— Yapilamiyorsa ikinci trimestere kadar tedavinin
kesilerek siki izlem yapilmasi



Bebek ?

* Intrauterin enfeksiyon
* Dogum sirasinda bulas

* Post partum bulas



2 Flow diagram of pregnant women
and their infants included in our
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Bebek ?

* Yiksek HBV DNA degeri? > 108 kopya/ml

HEzAqg = hepatitis B “2" antigan. HBsAg =
hepatitis B surface antigen. HBV = hepatitiz B
virus. *Viral load (HEY DMA level: low, <10°
copies/mL; high, 10°-10° copies/mL; vary high,

= 10f copies/mL.

L

3 Perinatal transmission rates
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HBefg = hepatitis B “&" antigen. HBY = hepatitis
B virus. * P=0.031 from maothers with low or high
comparad with very high HEY DNA levels. *

Wiseman E. Med J Austr 2009
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* Yuksek HBV DNA degeri? (10°? 103? kopya/mil)

Previous child HBY (+)

|
Mo Yes
| I
| I
HEV DNA HEV DNA HEV DMA HEV DMA
< 108108 = 108108 = 10F copies/mL | | < 10 copies/mL
copiesiml copiesimlL
Manitor Consider treatment with

lamivudine, tenofovir, or
telbivudine at 32 weeks

Infant receives HBIg
+ vaccine at birth

Bzovaj H. Curr Hepatitis Rep 2010



Olgu 3 (tiimii)

* Emzirme déneminde ne yapalim?



Tedavileri keselim

Tedavileri uygun ilaclarla degistirelim

Tedavilere devam edelim

Bilmem ?




Gebelik ve antiviraller

* Emzirme donemine ait veriler

— Lamivudin, telbivudin ve tenofovir icin emzirme
doneminde ilacin bebege etkilerine ait yeterli veri
olmadigindan kesilmeleri dnerilir

— HIV deneyimi
* Tenofovir iki yas alti cocuklarda kullanilmiyor
* Lamivudin 3 aydan sonra kullanilabiliyor



Gebelik ve antiviraller

* Emzirme donemine ait veriler
— HIV deneyimi

* |ki metanaliz emzirme déneminde lamivudin
kullanimina ait veri var.
— Bebege etkileri konusunda net veri yok,
— Bebegin etkilendigini gbsteren veri yok

» Siegfried N. Antiretrovirals for reducing the risk of mother-to-child transmission of
HIV infection. Cochrane Database Syst. Rev. 2011

» Stuart AS. Antiretroviral therapy (ART) for treating HIV infection in ART-eligible
pregnant women. Cochrane Database Syst. Rev. 2010
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Gebelik ve antiviraller

* Emzirme donemine ait veriler
— Kesho Bora Study group. Lancet Infect Dis. 2011

— Gebeligin son iki ayl ve dogum sonrasi 6 ay
emzirme + Ucli antiviral (LAM)

— WHO bu calisma ile emzirme déneminde Uc¢li
antiviral tedavinin devamini bebege bulas
acisindan oneriyor.



Gebelik ve antiviraller

* Uluslarasi kilavuzlarda gebelikte neler
vapilabilecegine dair kesin dneri yok

* Emzirme donemine antiviral kullanimina ait ne
oneri var ne de yeterli guvenlik calismasi var

* Antiviral tedavi/proflaksi kararina gebe
mutlaka aktif olarak katilmali (onam)
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1.Trimester 2.Trimester 3.Trimester Dogum Dogum
sonrasi
inaktif tasiyici Yok Yok Yok HBIG + HBV asisi | Yok
Tedavi | Yiiksek fibrozis LAM, TNF, siki izlem ile LAM, TNF, TLB LAM, TNFTLB HBIG + HBV asisi | Tedavinin
adayi 2.(3)trimestere ulasma devami
gebe
Orta fibrozis Sikiizlem ile 2.3.trimestere LAM, TNF, TLB LAM,TNF,TLB HBIG + HBV asisi | Tedavinin
ulasma devami
Tedavi | Yiiksek fibrozis Tedavinin devami* Tedavinin devami* Tedavinin devami* | HBIG + HBV asisi | Tedavinin
alan devami
gebe
Orta fibrozis Siki izlem ile 2.trimestere Tedavinin devami* Tedavinin devami* | HBIG + HBV asisi | Tedavinin
tedavisiz ulasma devami
immiin toleran gebe Yok Yok LAM, TNF, TLB HBIG + HBV agisi | Tedavinin
kesilmesi
Alevlenme LAM, TNF, siki izlem ile LAM, TNF, TLB LAM, TNFTLB HBIG + HBV asisi | Tedavinin
2.trimestere ulasma devami
Akut hepatit B | Fulminan Tedavi (LAM,TNF)** Tedavi (LAM,TNF)** Tedavi (LAM,TNF)** | HBIG + HBV asisi | izlem
hepatit
Normal Yok Yok Yuksek HBV DNA HBIG + HBV asisi | izlem

varliginda profilaksi

*Eger hasta adefovir ya da entekavir kullaniyorsa gebelik icin glivenli ilaglara degistirme gerekmektedir.
**Dusuk prognoz faktorleri goze alinmali ve transplantasyon gereksinimi olabilecegi unutulmamalidir.




Kaynakca

* VHSD hepatit B kilavuzu
e AASLD, APASL, EASL hepatit B kilavuzlar



TESEKKUR EDERIM



