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EMZIRME DONEMINDE HBV
INFEKSIYONUNA YAKLASIM

Uz. Dr. Ali ASAN
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HBV ve Gebelik

Diinyada 350-400 milyon kisi hepatit B ile kronik
olarak infekte

Bunlarin yaklasik %50’si infeksiyonu perinatal yolla
alryor

Dogurganlik yasindaki kadinlar HBV bulasi acisindan
onemli kaynaklardan biri

Proflaksi yapilmazsa HBsAg pozitif anneden dogan
bebeklerin %40-90'n1 vertikal bulas riski tasir

Piratvisuth T. Optimal management of HBV during pregnancy. Liver International 2013; 188-194.



/ inatal HBV yayilimini dnlemek:

Neden bu kadar onemli?

* Kronik hastalik gelisme riski infeksiyonun alindigi yasla
ters orantilidir
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Yenidogan Bebek/Cocuk Yetiskin

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



_ Gebelerde HBV Gastergelerinin
Yillara Gore Degisimi

Gebelerde 1987-1998 ve 1998-2012 Yillar1 Aras1 Hepatit B Viriisii Gostergeleri

Yil Merkez Toplam Say1 HBsAg Anti HBs
Pozitifligi Pozitifligi
1987-1998 Ulke geneli 20 472 % 4.4 %23
2000-2004 Degisik 450 S.Urfa %4.6-
caligmalar 397 9.3
1158 Mersin %3.5

[zmir %3.5

1998-2012 Ulke geneli 41107 %4.3

Tosun S, Tiirkiyede Viral Hepatit B Epidemiyolojisi Yayinlarinin Metaanalizi, Viral Hepatit 2013;
25-80.
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‘Emzirme ve Kronik Hepatit B

Anne siiti en dogal ve en uygun besindir

Gastroenterit, solunum sistemi infeksiyonlar1 ve
sepsise bagli hastanede kalis1 azaltir

6 aydan uzun emzirme 12 ay-5 yas alt1 oltimleri azaltir

Anne siti alan bebeklerde 1Q skoru daha ytliksek
bulunmus

Emziren kadinlarda obezite, over, meme kanseri ve
osteoporoz riski daha diisiik

1. WHO Collaborative Study Team on the Role of Breastfeeding on the Prevention
of Infant Mortality. Lancet; 2000 ; 5; 355:451-5.

2. Jones G, Steketee RW, Black RE, Bhutta ZA, Morris SS. How many child deaths
can we prevent this year? Lancet 2003; 362: 65-71.

3. Petrova M, Kamburov V. Breastfeeding and chronic HBV infection:Clinical and
social implications. World ] Gastroenterol 2010; 16:5042-46.



Breastfeeding Is Not a Risk Factor for Mother-to-Child
Transmission of Hepatitis B Virus

Xiangru Chen'®, Jie Chen?®, Jian Wen?, Chenyu Xu®, Shu Zhang? Yi-Hua Zhou™**, Yali Hu***

1Faculty of Nursing, Nanjing Drum Tower Hospital, Nanjing Medical University, Jiangsu, China, 2 Department of Obstetrics and Gynecology, Nanjing Drum Tower
Hospital, Nanjing Medical University, Jiangsu, China, 3 Department of Obstetrics and Gynecology, Zhenjiang Fourth People’s Hospital, Jiangsu, China, 4 Departments of
Experimental Medicine and Infectious Diseases, Nanjing Drum Tower Hospital, Nanjing University Medical School, Jiangsu, China, 5 Jiangsu Key Laboratory for Molecular

Medicine, Nanjing University Medical School, Jiangsu, China

2013 yilinda yapilan ¢alisma

544 HBV ile infekte anne ve yaslari 1-7 arasinda degisen
546 cocuk degerlendiriliyor

Emzirmenin anneden bebege HBV bulasi acisindan risk
olusturmadigi ifade edilmis




Zheng et al. BMC Public Health 2011, 11:502

httpy f'www biomedcentral. com/1471-2458/11/502 BMC
Public Health
RESEARCH ARTICLE Open Access

Should chronic hepatitis B mothers breastfeed?
a meta analysis

- - 1,2 ap 1.2 - 3 - 1,2 - 3 e - 1.2 -1,2
Yingjie Zheng ', Yihan Lu ', Qi Ye”, Yugang Xia , Yuegin Zhou", Qingging Yao = and Shan Wei

1985-2010 yillar1 arasinda yapilmis olan 32 calismada
Asilama programi tam 5650 bebek degerlendirilmis

Anne bebek arasinda kan temasi olmadigi siirece anne
stitinden gecis cok duisiik saptanmisg
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Breastteeding of Newborns by Mothers Carrying
Hepatitis B Virus

. . . Arch Pediatr Adolesc Med. 2011;165(9):837-846.
A Meta-analysis and Systematic Review Published online May 2, 2011.

Zhongjie Shi, MD; Yuebo Yang, MD; Hao Wang, MD; Lin Ma, MD; Ann Schreiber, BSN; Xiaomao Li, MD;
Wenjing Sun, MD; Xuan Zhao, RN; Xu Yang, MD; Liran Zhang, MD; Wenli Lu, MD; Jin Teng, MD; Yufang An, MD

2011 yilinda yapilan meta-analiz ve derleme
10 kontrollii klinik calisma degerlendirilmis
Emzirilen 751 bebek, mama ile beslenen 873 bebek

Uygun proflaksi yapildiginda emzirme anneden bebege
HBYV yayilimi icin risk olusturmamaktadir
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Gebelik- Emzirme- llac Kullanimi

FDA ilac siniflamasi

Antiretroviral Pregnancy Registry

Gontlld, prospektif, gozlem calismasi

HIV, HBV'li gebe kadinlardan dogan bebekler
HBV monoinfeksiyonu ile ilgili veriler kisitl
Verilerin cogu lamivudin ve tenofovir ile ilgili

Adefovir, entekavir ve telbivudin ile ilgili gebe verisi
100'den az



Lamivudin

Gebelik kategorisi C

Intrauterin gecisi engellemede ilk ve en cok kullanilan
ajan

Birinci trimesterde; 4185 gebe, bebeklerin %3.2'sinde

Ikinci ve lictincli trimesterde; 6843 gebe, bebeklerin
%2.8’inde teratojenite saptanmis

Genel popiilasyon oranlarina benzer

The Antiretroviral Pregnancy Registry Interim Report 2013
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ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Mar. 2009, p. 1170-1176 Vol 53, No. 3
0066-4804/09/$08.00+0 doi:10.1128/AAC.01117-08
Copyright © 2009, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Antiretroviral Concentrations in Breast-Feeding Infants of Mothers
Receiving Highly Active Antiretroviral Therapy’

Mark Mirochnick,'* Timothy Thomas,* Edmund Capparelli,” Clement Zeh,? Diane Holland,?
Rose Masaba,? Prisca Odhiambo,’ Mary Glenn Fowler,” Paul J. Weidle,”
and Michael C. Thigpen”

Bosion Medical Center, Boston University School of Medicine, Bosion, Massachusens'; Centers for Disease Control and Prevention/Kenya
Medical Research Institute, Kisumu, Kenya™; University of California, San Diego Pediatric Pharmacology Research Unit, 4094 4th
Avenue, Room 201, San Diego, CA 92103- 0979 ; Makerere University-Johns Hopkins University Research Collaboration,
P.0. Bax 23491, Kampala, Uganda®; and Division of HIVIAIDS Prevention, National Center for HIV, Viral Hepatitis,

STD, and TB Prevention, CDC, Mailstop E-45, 1600 Clifton Road, Atanta, Georgia 303337

* 34. hafta ve postpartum 6. ay arasinda antiretroviral
tedavi alan annelerin cocuklar1

* Stitte konsantrasyonu plazmadan yiiksek

* Bebeklere onerilen giinliik tedavi dozunun yaklasik
%2’si stitte saptanmis



AIDS. 2008 August 20; 22(13): 1633-1640. do1:10.1097/QAD.0b013e328307a029.

Hematologic and hepatic toxicities associated with antenatal and

postnatal exposure to maternal HAART among infants

Woong Hwan Bae?, Carolyn Wester?:C, Laura M. Smeatond, Roger L. Shapiro?:¢:€, Shahin
LockmanP:¢f{ Kenneth Onyait?, Ibou Thior?, and M. Essex®:¢

HAART tedavisine maruz kalan bebeklerde 1. ayda
notropeni gorilme orani %i15.9

Tedavi almayan grupta %3.7
Hematolojik toksitite gecici ve asemptomatik

Toksitite acisindan anne siitii ve mama alan grupta
fark yok
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Lamivudin

Insanda giivenli kullanimu ile ilgili kapsamli veriler

Rehberlerde birinci basamak tedavi ajani olarak
onerilmiyor

Yiiksek antiviral direnc orani

Antiretroviral Pregnancy Registry Interim Report August 2013
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Tenofovir

Gebelik kategorisi B
Birinci trimester; 1800 gebe, bebeklerin %:2.3Unde

Ikinci ve tictincii trimester; 894 gebe, bebeklerin
%2.2’sinde anomali saptanmistir

Genel popiilasyon oranlarina benzer

Antiretroviral Pregnancy Registry Interim Report August 2013



Tenofovir

Stte gecisi ile ilgili insan verisi az
Hayvan calismalarinda serum konsantrasyonunun
sadece %2-4"1 kadar siite gectigi saptanmis

Az miktarda stite gecmesi ve direnc gelisimine neden
olmamasi gelecekteki tedavi seceneklerini
kisitlamamasi acisindan onemli

Petrova M, Kamburov V. Breastfeeeding and chronic HBV infection: Clinical and social
implications. World Journal of Gastroenterology; 2010
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Tenofovir

Tenofovirin stite gectigi bildirilmistir oral
biyoyararlanimin diisiik olmasi nedeniyle bebekler
sadece kiiciik konsantrasyonlarda ilaca maruz kalir

EASL Clinical Practise Guidelines: Management of chronic hepatitis B infection;
Journal of Hepatology., 2012

Iki retrospektif vaka serisinde HIV ile infekte
annelerin bebeklerinde tenofovir iliskili toksisite
Saptanmamis

Haberl et al. Safety and efficacy of tenofovir in pregnant women, 2008
Nurutdinova D et al. Adverse effects of tenofovir in HIV-infected pregnant women and their infants, 2008
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Tenofovir

Yenidoganda renal yetmezlik, osteomalazi ve diger
patolojileri arttirmadigi saptanmis

Pol S, Corouge M, Fontaine H. Hepatitis B virus infection and pregnancy. Clinics and
Research in Hepatology and Gastroentorology. 2011;35:618-22.

Insanda giivenli kullanimu ile ilgili kapsamli veri

Rehberlerde birinci basamak tedavi ajani

The Antiretroviral Pregnancy Registry Interim Report 2013



Telbivudin
Gebelik grubu B
Preklinik hayvan calismalarinda plasentayi gectigi
Ssaptanmis

Rat ve tavsanlarda terapotik insan dozunun 6-37 kati
kullanildig1 durumlarda bile teratojenik etkisi yok

Karsinojenik potansiyeli yok

Insanlarda veri yetersiz, siite gecis ile ilgili bilgi az

Bridges EG. Non clinical safety profile of telbivudine Antimicrobial Agents Chemother 2008



Telbivudin

HBeAg (+), HBV DNA>107 IU/mL

229 gebe

20-32. haftalar arasi tedavi

135 tedavi- 94 kontrol grubu

Perinatal gecisi anlamli olarak azaltmis (%0 -%8)
Telbivudinin anne stitiine gectigi saptanmis

Emziren annelerde veri eksikligi sebebiyle kullanilmasi
cesaretlendirilmemis

Han GR, et al. A prospective and open-label study fort he efficacy and safety of telbuvidine in pregnancy for
the prevention of perinatal transmission of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology. 2011
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Telbivudin

Tenofovir ve lamivudine gore daha az veri
Insanda giivenli kullanimu ile ilgili olumlu veriler

Hamile ve emziren kadinlarda yapilan kontrollii
calismalar1 yok

Tek basina veya antivirallerle kombine kullaniminda;
laktik asidoz, hepatomegali, yaglanma gibi yan etkiler
raporlanmistir

Rehberlerde birinci basamak tedavi ajani olarak
onerilmiyor

The Antiretroviral Pregnancy Registry Interim Report 2013
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Entekavir

Gebelik kategorisi C
Hayvan calismalarinda belirgin teratojenite riski
Gebe kadinlarda calismalari bulunmamaktadir

Gebe ve emziren kadinlarda kullanimi
onerilmemektedir

Gilles M. Antiviral Therapy for Hepatitis B Infection During Pregnancy and Breastfeading. Antiviral Therapy. 2011
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Adefovir

Gebelik kategorisi C
Hayvan deneylerinde mutajenik etkisi saptanmistir

Gebe ve emziren kadinlarda yapilmis olan kontrolli
calismalari bulunmamaktadir

Stite gecip gecmedigi ile ilgili veri yok
Emziren annenin adefovir kullanmasi gerekiyorsa
emzirmeye ara vermesi gerekir



Antivi ral
Ilac

Adefovir
Entekavir

Lamivudin

Telbivudin

Tenofovir

FDA Ik Trimester
Gebelik Kullaniminda
Kategorisi | Oziir/Canh
Dogum,%e
(Nn/N)
C (0]
(0/48)
C 2
(1/50)
C 3.1
(135/4273)
B (0]
(0/10)
B 2.4
(43/1800)

Antiretroviral Pregnancy Registry Interim Report August 2013

ikinci/iiciincii

Trimester

Kullaniminda

Oziir/Canlhi

Dogum,%
(Nn/N)

o)
(0/0)
o)
(0/2)

2.8
(187/6689)

o)
(0/14)

3.0
(26/894)

Gebelikte
kullanimlarinin
Avantaj/Dezavantajlari

Onerilmiyor
Onerilmiyor

Insanda giivenli
kullanima ile ilgili
kapsaml1 veriler
Rehberlerde birinci
basamak tedavi
ajani olarak
Onerilmiyor
Yiuksek antiviral
direng¢ orani

Insanda giivenli
kullanim ile ilgili
olumlu veriler: B
grubu gebelik
kategorisi
Tenofovir ve
lamivudine gore
daha az veri
Rehberlerde birinci
basamak tedavi
ajani1 olarak
Onerilmiyor

Insanda giivenli
kullanima ile ilgili
kapsaml veriler
B grubu gebelik
kategorisi



Evaluation and Management of Hepatitis B
in Pregnancy: A Survey of Current Practices

Joseph Ahn, MD, MS, Suhail B. Salem, MD, and Stanley Martin Cohen, MD
Gastroenterology & Hepatology Volume 6, Issue 9 September 2010

Karaciger hastaliklarini takip eden 226 uzman
Kronik hepatit B'li anneler bebegini emzirmeli mi?
Evet: % 58

Hayir: % 28
Emin degil: % 14



Evaluation and Management of Hepatitis B
in Pregnancy: A Survey of Current Practices

Joseph Ahn, MD, MS, Suhail B. Salem, MD, and Stanley Martin Cohen, MD

Gastroenterology & Hepatology Volume 6, Issue 9 September 2010

Oral antiviral kullanan anne bebegini emzirsin mi?
%44 emzirmeyi Onermiyor

%31 emzirebilir

%25 emin degil

Bilgi eksigi var, ulusal ve uluslararasi rehberlere ihtiyac
var...
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Sonuclar

Kronik hepatit B'li anne bebegini emzirmelidir

Oral antiviral kullaniyorsa tedavi kesilmeli veya
emzirmeye ara verilmelidir

Olasi bir hepatit alevlenmesi acisindan ALT ve HBV
DNA ile anne takip edilmelidir

Aile bilgilendirilmeli
Yazili onamlari alinmal:

Tenofovir on ilag, anne stitiindeki konsantrasyonlari
cok az; emzirme doneminde giivenli olabilir

Benaboud S, et al. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55:1315



B UVHS Y ULUSAL VIRAL
HEPATIT SIMPOZYUMU
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Sabriniz icin tesekkiirler...



