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Gebe ve Kronik Hepatit B Infeksiyonu

» Hepatit B virls(HBV) infeksiyonu asilama ile dnlenebilmesine ragmen dunya

genelinde dnemli halk sagligi sorunu olarak devam etmektedir.

®» Hepaftit B infeksiyonunun yUksek endemik oldugu bdlgelerde en dnemli bulasma

ollarndan biri anneden bebege bulasmadir.

» HBV infeksiyonun eriskinlerde kroniklesme orani %5-10 iken, perinatal kazanilmis

infeksiyonun kroniklesme orani %95'lere kadar cikmaktadir

» DUnya genelinde gebelikte HBsSAg pouzitiflik orant % 0,6- %5,8

» (lkemizde ise %1-1.5 civarinda

« Tekin S, Karakecili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special patient
groups: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):23-42.
Turkish

+  WHO Global hepatitis report, 2024
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Hepatit B
Yonetimi: Tiurk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
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Management of Chronic Hepatitis B in Special Patient Groups: A Consensus
Report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
Microbiclogy and Infectious Diseases-2023
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Onceki testlerden veya aslamadan badimsiz olarak gebelikte herkese HBV'ye ydnelik
tarama yapilmalhdir

TUm HBsAQ -pozitif gebelerin ev ici temaslilar, varsa diger cocuklar ve cinsel partnerleri
taranmalidir

TUmM HBsAg-pozitif gebeler HBeAg ve anti-HBe icin test edilmelidir;

UcOncU frimesterde HBV DNA dUzeyi >2x10° 1U /ml olan gebelere antiviral tedavi
onerilmelidir

Anftiviral tfedaviye aday olan gebelerde TDF uygun bir ajandir.

HBsAg-pozitif kadinlardan dogan bebeklere dogumdan sonra ilk 12 saat icinde hepatit B
asisl ile HBIG ayni anda uygulanmalidir.




Kronik Hepatit B Infeksiyon Sevri

» Hbe Ag negatif Kronik HBV infeksiyon(inaktif Tasiyici)

» HbeAg porzitif Kronik HBV infeksiyon(immuntoleran faz)
» HbeAg porzitif Kronik HBV infeksiyonu(immunreaktif faz)
» HbeAg negatif Kronik HBV infeksiyonu

» Siroz
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» |A,23 yas

» 7 haftalik gebe

» 4 yildir hepatit B icin takipli hasta
= HBsAg pozitif, HBe Ag negatif

= HBV DNA 346 IU/mi

» ALT:20U/L, frombosit 150.000/mm?
» Karaciger ultrasonu normal

» Koinfeksiyonu ve komorbiditesi yok



» By hastayl nasil izlersinize
®» Hastaya ne soylersinize




HBsAg TESTING IN PREGNANT WOMEN AND ADOLESCENT GIRLS
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ASSESSMENT OF ELIGIBILITY FOR LONG-TERM TREATMENT IN PREGNANT
WOMEN AND ADOLESCENT GIRLS FOR THEIR OWN HEALTH
1
1. SIGNIFICANT FIBROSIS (=F2) or CIRRHOSIS (F4) (regardless of HBV DNA or ALT levels
« Clinical criteria for cirrhosis = Non-invasive tests: APRI =0.5 or transient elastography=7 kPa (adults)~
OR
2. HBV DNA>=2000 IU/mL AND ALT level = ULN
OR

3 PRESENCE OF any of following
Coinfection (eg. HIV, HDV, HCV); Family history of liver cancer or cirrhosis; Immune suppression;
Comorbidities (eg. diabetes, metabolic dysfuncltion-associated steatolic liver disease);
Extrahepatic manifestations (eg. glomerulonephritis or vasculitis);

4. PERSISTENTLY ABNORMAL ALT LEVELS ALONE (in absence of access to HBV DNA assay)

1

HEPATITIS B BIRTH DOSE VACCINATION OF THE
INFANT FOLLOWED BY 2 OR 3 DOSES OF VACCINE*

WHO Hepatitis B Guidelines2024




Antiviral Tedavi Endikasyonu Olmayan Gebe Takibi

llk basvuruda gebenin HBsAg testi pozitif olarak sonuclanmissa, HBeAg,

anti-HBe, HBV DNA, serum ALT dUzeyleri de tespit edilmeli

Her Uc ayda bir ve dogum sonrasi alti aya kadar alevilenme riski icin yakindan
izlenmeli

Her trimester basinda HBV-DNA ve ALT takibi yapilmali

Maternal bulas riskini azaltmak icin, 24. ve 28. haftalarda HBV DNA bakilmali,
antiviral tedavi acisindan degerlendiriimeli

Viral yUkU <200.000 iU/ml olan bir gebede, dogum sonrasi bebede hepatit B asis|
ve hepatit B hiperimmunglobulin (HBIG) yapilmalidir

+ Tekin S, Karakecili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special patient groups: A
consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):23-42. Turkish

+ WHO Global hepatitis report, 2024
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Hastamizda ucer ay aralarla takip edildi.
24. hafta HBV DNA 300 IU/ml idi.
Anftiviral baslaniimadi

Dogumda bebege HBV asisi ve HBIG yapildi.
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» AG, 22 yas

= 10 haftalk gebe

» 3 vyildir hepatit B takipli

= HBsAg pozitif, HBeAg pozitif, HBV-DNA >110x 10¢ 1U/mi
» ALT 15U/L, trombosit sayisi 180.000/mm?

» Karaciger ultrasonu normal

» Koinfeksiyonu ve komorbiditesi yok




» By hastayl tedavi edelim mie¢




HBsAg TESTING IN PREGNANT WOMEN AND ADOLESCENT GIRLS
(using RDT or laboratory-based immunoassay)*
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J

;5 SIGNIFICANT FIBROSIS (=F2) or CIRRHOSIS (F4) (regardless of HBV DNA or ALT levels
« Clinical criteria for cirrhosis = Non-invasive tests: APRI =0.5 or transient elastography=7 kPa (adults)*

OR
2. HBV DNA=2000 IU/mL AND ALT level = ULN
OR
b B PRESENCE OF any of following
Coinfection (eg. HIV, HDV, HCV); Family history of liver cancer or cirrhosis; Immune suppression;
Comorbidities (eg. diabetes, metabolic dysfunction-associated steatolic liver disease);

Extrahepatic manifestations (eg. glomerulonephritis or vasculitis);

4. PERSISTENTLY ABNORMAL ALT LEVELS ALONE (in absence of access to HBV DNA assay)

1

HEPATITIS B BIRTH DOSE VACCINATION OF THE
INFANT FOLLOWED BY 2 OR 3 DOSES OF VACCINE*

WHO Hepatitis B Guidelines2024




HbeAg pozitif Kronik HBV Infeksiyonu(lImmuUntoleran Faz)
Olan Gebe

» ALT normal, HBeAg pozitif, HBVDNA pozitif

= (Uc ayda bir izlem

= Son frimesterde oral antiviral baslanilmasi

=» Dogumda bebege HBV asisi ve HBIG yapiimal
=» Dogumdan 1 ay sonra kontrol

= 3 ay sonra oral antiviral devaminin kesilmesi icin degerlendirme

« Tekin S, Karakecili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special
patient groups: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl.
1):23-42. Turkish

+ WHO Global hepatitis report, 2024



HBV'nin Bulasma Icin Risk Faktorleri

= HBV-DNA dizeyi

- > 200.000 IU/ml olmasi immunoprofilaksiye ragmen %5-10 bulasma riski

» HBeAg porzitifligi

-immUnoprofilaksi dncesi ddnemde HBeAg poritifliginde %70-90, HBeAg negatifliginde %10-30

bulasma intimali

- iImmunoprofilaksinin etkisiyle %5-10 ve < %0, 1

» immuUnoprofilaksi zamanlamasi

-k 1 saatte yapimasi %0.9-2.4
- 12-24 saatte yapilmasi %5-10
-Karakecili F, Aygen B. Gebelerde Hepatit B enfeksiyonuna yaklasim. Turkiye Klinikleri; 2022,

-APASL 2022
- EASL 2023
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» Gebe hasta HbeAg porzitif Kronik HBV infeksiyon(immintoleran faz) idi

» 74-28. haftada oral anftiviral tedavi planlandi
» 24, haftasi HBVY DNA HBV-DNA 1109x 10°IU/ml

» Gebeliginin 24. haftadan itibaren tenofovir disoproksil fumarat(TDF) 245 mg
1x1 baslandi

» Gebeligin 36. haftasinda bakilan HBV-DNA: 900 IU/ml, ALT: 15 U/L

= Dogum sonrasl bebege hepatit B asisi ve hepatit B hiperimmunoglobulin
(HBIG) yapildi

» Dogum sonrasi 3 ay daha TDF kullandi




Gebelikte Kullanilabilecek Antiviraller

» Tenofovir disoproksil fumarat(TDF)
» Telbivudin
= | amivudin

» Tenofovir alafenamide fumarat(TAF)e

-Karakecili F, Aygen B. Gebelerde Hepatit B enfeksiyonuna yaklasim. Turkiye Klinikleri; 2022,
-AASLD 2022
- EASL 2020




Tenofovir Alafenamid Fumarat (TAF) Gebelikte Kullaniimasi

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2022;20:2826-2837

Tenofovir Alafenamide for Pregnant Chinese Women With @
Active Chronic Hepatitis B: A Multicenter Prospective Study a2

Qing-Lei Zeng,"* Hong-Xu Zhang,"" Ji-Yuan Zhang,"* Shuo Huang,"*
Wei-Zhe Li,"* Guang-Ming Li,"* Ya-Jie Pan,"* Ying-Hua Feng," Zhi-Qin Li,"
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Safety and Efficacy of Tenofovir
Alafenamide Fumarate in
Early-Middle Pregnancy for Mothers
With Chronic Hepatitis B

Ruochan Chen ™%, Ju Zou ™, Liyuan Long ™, Haiyue Huang”, Min Zhang ¥, Xuegong Fan ¥
and Yen Huang '=*
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-102 TAF, 104 TDF alan gebe karsilastinimis

-TAF iyi tolere edilmis ve en sik gorUlen yan etki mide
bulantisiydi (%29.1).

-- Her iki gruptaki hicbir bebekte dogum kusurlar yok ve
bebeklerin bOyUme parametreleri normal

--7. ayda hicbir bebekte HBsAg pozififligi yoktu.

--TDF grubu ile benzer guvenlik ve efkililik profillerine
sahipfi.

-2019-2021 arasi
-Tek merkez
-98 hasta prospektif olarak takip edilmis

-41'inel.tfrimester, 57'sine 2.trimesterde TAF baslanmis

-Ciddi yan etki gdozlenmemis
-Etkili ve guvenli




Tenofovir alafenamide Pregnancy Risk

fumarate, TAF FDA Ris No evidence of toxicity in

. " Category 1 humans or animals
Contents ) G5 UJ

5 ~

g Use during Safety not established, avoid
Updated Feb 3, 2025 Lactation use if possible
Tradename: Vemlidy
Usage and Dosing
Footnotes:

m Tenofovir alfenamide fumarate (TAF) is a X .
phosphonoamidate prodrug of Tenofovir, It 1 : Capital letter = Old FDA "Sk_
undergoes intracellular conversion to category; Text = New FDA risk
Tenofovir, then is phosphorylated by cellular category
kinases to the active metabolite Tenofovir . ; : -
diphosphate. AnNntimicrobial Spectrum

= ARV Drugs, Overview for class-wi
See - rug verview for cilas wide ” H|V-1. HBV
adverse effects.

= HBV: Vemlidy. a free-standing formulation
approved November, 2016, for treatment of
Hepatitis B virus (HBV).

Pharmacology

) ) PK/PD Index No data
m HIV: TAF is a component of the following HIV

combination formulations: Pharmaceutical

w Hiktarvy (in combination with Preparations
Bictegravir and Emtricitabine)

Tab (25 mqg)

Food Rec (PO Drugs) ! Tab + food
m Descovy (in combination with

Emtricitabine) Oral Absorption (9) No data

w Genvova (in combination with

Sandford Guide Antimicrobial Stewardship(erisim13.2.2025)
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» EU, 26 yas
» 8 haftalk gebe

» 5 yildir hepatit B olup, duzenli takip edilmemis
= HBsAg pozitif, HBeAg negatif HBV-DNA 34 000 IU/ml
» ALT 50 U/L(N<41), trombosit sayisi 180.000/mm?

» Karaciger ultrasonu normal

» Koinfeksiyonu ve komorbiditesi yok

= Bir cocugu var




» By hastada antiviral tedaviye baslayalim mie




HbeAg negatif Kronik HBV Infeksiyonu olan Gebe

» Gebelk esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe
olmayanlar gibi fedavi edilir

» Fger HBsAQ pozitif annenin dnceki cocugu HBsAg pozitif ise HBV DNA
2000-200000 IU/ml ise antiviral onerilir

» Gebede tedavi esiginin hemen Uzerindeki ALT seviyeleri gibi hafif
hastalik aktivitesine dair kanitlar varsa, tedaviyi dogum sonrasina

ertelenebilir

« Tekin S, Karakecili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special
patient groups: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl.
1):23-42. Turkish

+ WHO Global hepatitis report, 2024
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» Hastanin ik cocuguna dogum sonrasi HBV asisi ve HBIG uygulanmis.

Tetkiklerinde antiHBs negatifmis

» Hastaya durumu ile ilgili bilgilendirildi. Bilgilendirme ile ilgili onam alindl.
» Hasta tedaviyi gebelikte almak istemedi.

» Dogum sonrasli bebege hepatit B asisi ve hepatit B hiperimmunoglobulin
(HBIG) yapildi
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» FK, 30 yas

= 8 haftalik gebe

» 4 vyildir KHB takipli, 1 yildir TDF kullanmakta
= HBV DNA negatif

= ALT 30 U/L, trombosit 160.000/mm?

» Karaciger USG dogal

» Koinfeksiyonu yok
» Komorbidite olarak hipertansiyonu olup tedavi almakta

» Tedavi baslanmadan yapilan karaciger biyopsisinde HAI: 10, fibrozis 4




» Hastamizda TDF tedavisini keser misinize
» Nasil bilgilendirir ve takip edersinize




KHB Infeksiyonuna Bagl Presirotik/Sirotik Gebeye Yaklasim

» jleri derecede fibroz ve sirozu olan kadinlarda gebelik dncesinde tedavi
onerilir

» Gebede siroz tedavisi gebe olmayan hastalardan farkli degildir

» Presirotik/siroftik, ileri derecede karaciger hastaligl olan bir gebenin

kullanmakta oldugu oral antivirale devam edilmeli

®» Henuz tedaviye baslanmamissa, karaciger enzim ve HBVDNA dUzeylerine

bakilmaksizin tedaviye baslanmasi gerekmektedir

» Tekin S, Karakecili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special
patient groups: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl.
1):23-42. Turkish

+ Lee H, Lok A SF. Hepatitis and pregnancy [Internet]. UpToDate. [erisim 30.01.2025]

« EASL 2017
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» Hastanin ileri derecede fibrozisi olmasi nedeniyle gebe ve esi ile tedavinin
devam etmesi yonunde gorusuldu.
» Tedaviye devam edildi.

» Dogumda bebege HBIG ve hepatit B asisi yapildi
» Cocugun takiplerinde anti-HBs 210 mIU/mL koruyucu titredeydi




Dogum Sonrasi Anne ve Cocugun Takibi

» Dogum sonrasi donemde hepatik enfeksiyonun alevlienme riskinin yuksek olmasi

nedeniyle yakin takip onemlidir
» Dogum sonrasl 4. haftada bu hastalar yeniden degerlendiriimelidir
- KHB hastalannda tedavi almakta ise tekrar aile ile degerlendiriimel
- iImmuntoleran fazda intrauterin gecisi engellemek icin baslanan tedaviler

dogumu takip eden 3 ay icinde kesiimeli

» Tekin S, Karakecili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special patient groups: A consensus
report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-
2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):23-42. Turkish

* Lee H, Lok A SF. Hepatitis and pregnancy [Internet]. UpToDate. [erisim 30.01.2025]

« EASL 2017



Dogum Sonrasi Anne ve Cocugun Takibi

» HBsSAQ porzitif anneden dogan bebege 12 saat icinde asi ve tek doz HBIG
yapiimalidir

» Asllama tamamlandiktan sonra anti-HBs ve HBsAg testleri 9-18.aylar arasinda
tekrarlanmalidir

» HBSAg negafif ve anti-HBs seviyesi 10 mlU/mL den yUksek olan cocuklar bagisik
kabul edilir

» Anti-HBs seviyesi 10 mlU/mL nin altinda olanlar yeterince korunamamistir

ve 2.kez 3 dozluk seri ile asllanarak; son dozdan 1-2 ay sonra test tekrarlanmalidir.
» HBsSAQ porzitif olan cocuklar HBV enfekte kabul edilmeli ve bu konuda deneyimli

uzmanlar tarafindan takip edilmelidir



Anftiviral Tedavi Alan Annenin Bebegini Emzirmesi

Tenofovir bazll tedavi ya da profilaksi alanlarda anne sUtU ile beslenme

kontrendike dedgil

Bu antivirallerin anne s0tune minimal gectigi ve dnemli toksisiteye neden

olmadigi bildirilmis
Bu karar anne ile birlikte alinmmalidir.

Anne sUTU vermek isteyen ve tedavisi kesilen gebeler hepatik alevlienme

acisindan 6 aya kadar surede U¢ ay aralikla ALT takibi ile izZienmeli

* AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. HEPATOLOGY, 2016; 261-83
» Tekin-Koruk S, Batirel A, Kose S, et al. Evaluation of hepatitis B virus transmission and

antiviral therapy among hepatitis B surface antigen-positive pregnant women. J Obstet
Gynaecol Res. 2015;41(12):1870-6.



Sonucg

» Gebeler 1. trimesterde HBV acisindan taranmali, gerekirse asilanmali

HBVDNA dUzeyi >200 000 IU/mL Uzeri olan tUm gebelerde gebeligin 24-28.
haftalarnda TDF ile profilaksi baslanmali ve dogumdan sonraki 12. haftaya dek

devam edilmeli

KHB'si ve ilerlemis fibroz veya sirozu olan hamile kadinlar TDF tedavi onerilir

HBsAg-porzitif kadinlardan dogan bebeklere dogumdan sonra ilk 12 saat icinde

hepatit B asisi ile HBIG ayni anda uygulanmalidr.

HBs Ag porzitif tedavi almayan yada TDF bazli tedavi profilaksi alan gebelerde

emzirme kontrendike degildir
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