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Gebe kadında HBV; 

• Annenin sağlığı 
• Bebeğin sağlığı 
• Gebeliğin HBV infeksiyonuna etkileri 
• Gebelikte HBV infeksiyonu tedavisi 
• Perinatal HBV geçişinin engellenmesi 

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy 



1. Gebeye etkileri 

a. Akut HBV infeksiyonu 
 
*Gebelerde sarılığın en sık nedeni akut HBV  

(diğerleri HELLP, yağlı karaciğer vb.) 
 
**Çok ağır değil 

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy 



          Gebelikte Akut HBV İnfeksiyonu 

  Gebeliğin  ilk  haftalarında; 

 Spontan abortusa yol açabilir 

 Genellikle ciddi bir sorun çıkmaz 

 Gebeliğin son döneminde; 

  Virusun vertikal olarak fetusa geçişine neden olur 

Gebeler 1. trimestrde HBV enfeksiyonu için taranmalı; 

  Gerektiğinde HBV aşısı önerilmelidir 

 EASL, J Hepatol, 2012 



Gebeye etkileri 

b. Kronik HBV infeksiyonu 
*Genelde iyi tolere edilir 
* Alevlenme nadir 
 
**HBsAg-positif annelere yakın izlem  
**Her 3 ayda ALT, 
**Doğum sonrası 6 ayda bir ALT bakılmalı 
**ALT artarsa HBV DNA test edilmeli 

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy 



Kronik HBV: Gebeye etkileri 

• Gebelik immün toleran evre  
 

• Gebelikte HBV viremisinin artışı, adrenal 
kortikosteroidlerin artmasıyla ilişkilidir  

• Serum steroid seviyelerinin doğumdan sonra ani 

düşmesiyle (immün rekonstitüsyon);   

HBV infeksiyonunda ilk aylarda alevlenme 

 Fulminan karaciğer yetmezliği 
 

*Kronik hepatitte akut alevlenmede fatalite 
hızı => %20-30 çıkabilir  

 

 
EASL. J Hepatol, 2009; 50(2):227–42. 



 
 

 

 

Tse KY, et al. J Hepatol  2005;43:771-775.  

Rapti IN. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2011 5(3).  
 

Kronik HBV: Gebeye etkileri 
  
• Gestasyonel diyabetes mellitusu tetikler  
• Doğum sırasında kanama artar  
• Erken doğum tehdidi belirlenmiş 
 
*Sıklıkla aktif karaciğer hastalığının olmasıyla 

ilişkilendirilmiş 
 

 
 

 



2. Gebeliğin karaciğer hastalığına etkisi 

*Gebelikte immünolojik, metabolik ve 
hemodinamik değişiklikler 

 
**Gebede oluşan fizyolojik değişiklikler 

karaciğer hastalığındaki kliniği taklit edebilir; 
• serum albumin ve hematokrit genelde düşer 
• ALP ve AFP artar 
FM=>  
• palmar eritem,  
• alt ekstremitede ödem 
• spider angiom 



Siroz hastası gebe 

• İlerlemiş siroz kadının gebe kalması sorun 
 

• Siroz ve gebe kalmış anne ve yenidoğan 
sorunları yüksek  

**Yenidoğanda büyüme-gelişme geriliği 
prematürite 
fetal mortalite yüksek (%5.2 & %2.1) 
intrauterin infeksiyon riski  
 
**AnnedeVaris kanaması 
  

Shaheen AA, Liver Int 2010; 30: 275. 



Siroz hastası gebe 

•Kadın doğum uzmanı- hepatolog 
tarafından yakın izlenmeli 
 
▫ 2. trimestir veya doğum sırasında varis 
kanamaları sorunu 

▫ Hepatik dekompansasyon 
• Sarılık 
▫ Trombositopeni 
 



3. HBV-Bebeğe bulaşıcılık 

• Dünyada HBV taşıyıcısının %50’sinde 
infeksiyon perinatal kazanılmıştır  

 
*Perinatal infeksiyonun kronikleşmesi >%95 
 
**Yenidoğanda düşük Apgar skoru ile ilişkili 

bulunmuştur 
 
***Bulaş çoğunlukla doğum sırasında olur 
 Aşıya rağmen bulaş riski %5-10 oranında 

olabilir. 
 

 
Jonas MM, et al. Liver Int 2009;29:133-9 



İnfeksiyon geçiş riski annenin HBeAg 
durumuna göre değişir;  

• HBeAg-negatif/anti-HBe-pozitif => %12 
• HBeAg-negatif/anti-HBe-negatif => %25  
• HBeAg-pozitif anneden geçiş => %75-90  

Borgia G. World J Gastroenterol. 2012;18: 4677-83 



Anneden bebeğe HBV bulaşını artıran 
nedenler;  

 
*Annenin yüksek serum HBV DNA düzeyleri 
**Annede HBeAg seropozitifliği 
***Erken doğum 
****Uzamış doğum süreci 
*****Bebeğe HBIG yapılmaması 
******Bebeğe aşılamanın eksik yapılması 

Wu T-W. Hepatology. 2013;57:37-45.  



HBV DNA >106 kpy/ml              Bebeklere pasif ve                                                 
HBeAg pozitif gebe            aktif immünoprofilaksi 

 
                                                                      
 

                                                                        %8-30 HBV geçişi   
 
        
                                                                          Pan CQ et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2012 

 
   

 

 
 
 
 
 
 
 

  

Birçok çalışmada; 
HBV DNA >106 kpy/ml gebelerin bebeklerine HBV 
bulaşı bildirilmektedir 
 
                                                                                 Borgia G et al, World J Gastro 2012 
                                                                      Bzowej NH et al, Curr Hepatitis Rep 2012 
                                                                      Piratvisuth T. Liver International, 2013 
   



 
• Önceki çocuk HBsAg (+)               106 kpy/ml           Bebeğe                                                                          
• Önceki çocuk HBsAg (-)               108-9 kpy/ml          geçiş 

                                                              
                                                             Saltoğlu N. Viral hepatit, 2013  

 
 

 
HBV DNA > 108 kpy/ml  

anneden doğan bebeklerde                      %8.5  HBV geçişi 
      
HBV DNA < 108 kpy/ml anneden doğan bebeklerde geçiş 

bulunmamış  
                                                    
                                                                                    Wiseman E, et all Med J Aust, 2009  

                    



 
                         

   Gebelikte Hepatit B Tedavisinde Temel Amaç 
 
 
 
      Karaciğer fonksiyonlarının             Perinatal transmisyonun 

       stabilizasyonu                               önlenmesi 
 
 

   Doğum sonrası gebede hepatik alevlenme 
riskini azaltmak 

 
 Gebedeki karaciğer hasarının progresyonunu 

önlemek (aktif karaciğer hastalığı ) 
 

 Yenidoğanda infeksiyon riskini azaltmak  
 



Gebede antiviral tedavi  

• Anne ve bebek açısından riskler 
• Tedavi yan etkileri 
• İlaç etkileşimleri 
• Tedavi süresi 
• İlaç direnci 
• Tedavi değişimi 
• ………….. 



Gebelikte Hepatit B tedavi seçenekleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tenofovir 

Telbuvidin 

 (B) 

Entekavir 

Adefovir 

(C) 

Lamivudin  
Deneyim 

fazla 
(C) 

İnterferon 
kontrendike 



Gebelikte Hepatit B tedavi seçenekleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tenofovir 

Telbuvidin 

Lamivudin 

Entekavir 

Adefovir 

(C) 

İnterferon 
kontrendike 



Gebelik düşünen kronik HBV infeksiyonlu kadın; 

• Tedaviye başlamadan önce hastanın 
gebelik isteği tartışılmalı! 
 

• HBsAg pozitif ve HBV-DNA bakılmalı 
• 3. trimestirde oral antiviral alevlenmeyi önlemede 

yararlı 
  
• Antiviral tedavi başlamak için HBV-DNA;  
▫ > 8 log10 IU/mL tedavi et 
▫ 6-8 log10 IU/mL tedavi gerekli olabilir 
▫ < 6 log10 IU/mL tedavi gerekmez 

 Bzowej N. Curr Hepatitis Rep. 2010; 9: 197–204. 



Gebelik düşünen kronik HBV infeksiyonlu kadın; 

Karaciğer histolojisinin değerlendirilmesi;  

o  Tedavinin gerekli olup olmadığı   

o Tedavinin ertelenmesi konusunda yol gösterici 

 

• İleri fibrozu ve sirozu olan hastaya; 

  PegIFN verilebilir, süresi belli (48 hafta), sorunlu 

Hafif fibrozu varsa tedavi gebelikten sonraya 

ertelenebilir 

 
EASL, J Hepatol, 2012 



Orta derecede-ciddi inflammasyon;  
ileri fibroz/siroz?  

Peg IFN ile tedavi  
 başarısızlığı 

Tedavi başarılı 

Oral antiviral tedavi  

Eğer uygunsa,  
tedaviyi çocuk sahibi 

olduktan sonrasına ertele 

Evet Hayır 

Hamilelikten önce 
PegIFN  ile süresi belli tedavi 

 

Çocuk sahibi olmayı düşünen annede tedavi 
algoritması 



Hasta KHB tedavisi alırken hamile kalmışsa; 

• Tedaviye devam edilmeli mi?  
• Tedavi kesilmeli mi?  
• Tedavi değiştirilmeli mi? 
 
• Bu konuda standard bir yaklaşım yoktur. 

 
 

• Hiçbir antiviral ajanın gebelikte kullanımı 
onaylanmamıştır 

Jonas MM. HBV preg. Liver Int  2009; 29: 133-9 



• İlacın kesilmesinin ya da başka bir ilaçla 
değiştirilmesinin karaciğer hastalığına etkileri 
değerlendirilmelidir 
▫ “Tedavinin kesilmesi dekompansasyona, 
hepatik yetmezliğe giden alevlenmelere 
neden olabilir” 
 

• Sirozdan şüphe edilirse tedavi kesilmemeli! 
*düşük platelet sayısı  
*USG görüntüleme 
* klinik bulgular 

Hasta KHB tedavisi alırken hamile kalmışsa; 



Gebeye anlatılmalı; 

Tedavi kesilmesiyle karşılaşılabilecek sorunlar  

Tedavinin devamıyla ilgili riskler 

Kullanılan ajanın maternal-fetal transmisyonu 

önleyip önlemediği 

                  

        

 

    Hasta KHB tedavisi alırken hamile kalmışsa; 



Pegile IFN kullanıyorsa kesilmelidir 
 

 Fibrozu ileriyse veya siroz varsa  
Tedavi kesildiğinde reaktivasyonla / dekompanse 

karaciğer hastalığı ile sonuçlanabilecektir 
 
*Gebe ile tedavinin yararları ve riskleri hakkında 

tartışarak onam alındıktan sonra tedavinin devamı  
*Uygun bir diğer seçenekle değiştirilmesi planlanır 
 
Entekavir, adefovir kullanıyorsa => Tenofovir 

                  

        

 

 Hasta KHB tedavisi alırken hamile kalmışsa; 



• 28. haftada tekrar HBV DNA istenmeli 
 

• HBV DNA>106 kopya/mL => tedavi 
başlanması düşünülmeli  

*Annede alevlenmeleri engeller  

• doğumda bebeğe immünoprofilaksi başlanılmalı 
 

• HBV DNA <106 kopya/mL => doğumda bebeğe 
profilaksi yapılması yeterli 

Tedavi kesilen gebenin izlenmesi gerekir  

Bzovej NH Curr Hepatitis Report 2010; 9: 197-204 



Hangi antiviraller kullanılabilir? 

• Telbivudin, Tenofovir, Lamivudin kullanılabilir 
 

• Gebelikte lamivudin ve tenofovirle güvenlik 
verileri daha güçlü  
 
▫ Gebelikte HIV tedavisindeki kullanımları 

nedeni deneyim fazla! 
 
 
 

APASL Guidelines 2009 
EASL Guidelines 2009 
VHSD Rehber 2011 
Tran T. Clevaland Clinic J Med 2009; 76: S25. 
Yogeswaran and Fung. Korean J Hepatol 2011; 17:1-8 



FDA Classification of Drug Safety During Pregnancy  

http://www.fda.gov/fdac/features/2001/301_preg.htm 

A 
Controlled studies in women fail to demonstrate a risk to the fetus and the 
possibility of fetal harm appears remote 

B 

Either animal reproduction studies have not demonstrated a fetal risk, but there 
are no controlled studies in pregnant women, or animal reproduction studies have 
shown an adverse effect (other than a decrease in fertility) that was not 
confirmed in controlled studies 

C 

Either studies in animals have revealed adverse effects on the fetus (teratogenic 
or embryocidal or other), and there are no controlled studies in women or studies 
in women and animals are not available; drugs should be given only if the potential 
benefit justifies the potential risk to the fetus 

D 

There is positive evidence of human fetal risk, but the benefits from use in 
pregnant women may be acceptable despite the risk (eg, if the drug is needed in a 
life-threatening situation or for a serious disease in which safer drugs cannot be 
used or are ineffective) 

X 

Studies in animals or human beings have demonstrated fetal abnormalities or 
there is evidence of fetal risk based on human experience, and the risk of the use 
of the drug in pregnant women clearly outweighs any possible benefit; the drug is 
contraindicated in women who are or may become pregnant 



Lamivudin (LAM) 
• LAM kategori C 
• Son trimestirde kullanıldığında güvenli 

 

 
 

• 10.094 HIV hastasında  veya HBV ile koinfekte HIV li 
gebe kadınlarda deneyim 
 

• Yeni doğanda defekt oranı : Antiviral tedavi almayan 
kadınlardakine benzer 
 
▫  İlk trimestirde%3.1 
▫ 2/3. trimestirde %2.7  
 

 

Van Zonnevel M, et al. J Viral Hep 2003; 10: 294. 
Van Nunen AB, et al. J Hepatol 2000; 32: 1040. 

Pan CQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; x 



A meta-analysis of lamivudine for interruption of  
mother-to-child transmission of hepatitis B virus 

 

• LAM tedavisinin 28. haftada başlanması 
transmisyonu önlemede etkili 
 

• LAM güvenli, eğer maternal HBV <106 
düşürülür ise geçiş önlenebilecektir 

 Han L, et al.  World J Gastroenterol 2011; 17(38): 4321-33  



Telbivudin 

*Telbivudin gebelik kategorisi  B 
*600mg/gün 
 
• Plasebo kontrollü prospektif çalışma 

 
• HBV DNA>106 kpy/mL olan gebelerde  
• Telbivudin => 15 olguda bulaş %0 

 
• Tedavi verilmeyen => %8 p<0.001 
 

• İstenmeyen etki, konjenital defekt 
gözlenmemiş 
 ▫Han G-R, et al. J Hepatol 2011; 55: 1215.  



Kronik HBV 88 HBe Ag (+) gebe  
• HBV DNA >6 log kpy/mL 
• 2./3. trimestirde 
• 53 hastaya telbivudin / 35 kontrol 

 
• Doğum sonrası bebeklerde her 2 grupa 

standard profilaksi uygulanmış 
• Tedavi grubunda pozitiflik yok (P=0.029). 
• Kontrol grubunda %8.6 
• İlaca bağlı yan etki bildirilmemiş 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Pan CQ"[Author]


Tenofovir 

• Gebelik kategorisi B 
• İlk seçenekler arasında  

 
• Prospektif çalışma yok 
• Ancak 1731 gebede retrospektif analiz 
• Doğumsal defekt oranı ilk trimestirde  
▫ %2.4 
▫ 2/3. trimestirde %2 
▫ Tenofovir almayanlara benzer 

• Doğumdan sonra tedavi ihtiyacı olanda da 
direnç olmaması açısından uygun seçenek 
▫ Ancak süt verme kısıtlanmalı 
 Tran T. Cleveland Clinic J Med 2009; 76(3): S28 



Antiviral 
ajan 

 FDA 
hamilelik 
kategorisi  

1.trimestde 
canlı doğumda 

defekt 

2.-3.trimestr 
canlı doğumda 

defekt 

Avantaj ve 
dezavantaj 

Adefovir 
 

C 0   0/48 
 

0     0/0 Tavsiye  
edilmiyor 

Entekavir C 0    1/50 0    (0/2) Tavsiye  
edilmiyor 

Lamivudin C 3.1  
(135/4273) 

2.8  (198/6989) Direnç nedeniyle 
ilk tercih 
antiviral olarak 
önerilmiyor. 

Telbuvidin B 0  (0/10) 0     (0/14) Direnç nedeniyle 
ilk antiviral 
olarak 
önerilmiyor 

Tenofovir B 2.3  (42/1800) 2.2   (20/894) Kapsamlı insan 
güvenliği verileri 

Gebelikte antiviral kullanımının avantaj ve dezavantajları 



• HBV infekte 45 gebe; 
• HBeAg (+) ve HBV DNA>10*7 kpy/mL 
• 21 gebe TDF 300 mg 18-27. hafta almış 
• 23 gebe tdv almamış 
*Tdv alan => bebeklerin hepsi HBsAg (-) 
**Tdv almayan => %8.3 (n=2) HBsAg (+) P:0.002 
TDV grubunda bebeklerde anomali yok 



 

KLİMİK VHÇG, APASL 2014 Poster  



                               HBsAg (+) gebe  
 
 
 
 

       1. trimester CBC, ALT, INR, HBeAg, HBV 
DNA bakılır 
 
 
 

          Aktif hastalık ve ileri fibroz varsa  
 
 

 
                                                                                                                                                                                                                                                                                     
                                                                         
                                                                                      

Tenofovir 
 

 Telbuvidin  
Piratvisuth T,  Liver Intern. 2013 



                     
                         26-28. haftada ALT, HBV DNA  

 
 
                  HBV DNA < 106 copy/ml 

 
   
                                Takip  
 

 
Bebeğe doğum sonrası ilk 12 saat HBV aşısı ve 

HBIG  
 
                                                   

Piratvisuth T,  Liver Intern. 2013 



Bzowej NH et al, Curr  Hepatitis  Rep, 2012 



Tedavi süresi 

Gebelikte başlanan tedaviye doğum sonrası ne kadar 

devam edileceği kesin değildir 

• Tedavinin doğum sonrası 1 ay verilmesi önerilmekte 

• Hepatik alevlenme riski nedeniyle 6 ay sürdürülüp 

kesilmesi düşünülebilir 

  Bu kararı verirken annenin bebeği emzirme 

isteği dikkate alınmalıdır  

                                                             

Bzowej NH et al, Curr Hepatitis Rep, 2012 



        Anneden Bebeğe HBV’nin Geçişini Önleme 

• Gebelikte HBV anneden fetusa genellikle doğum 

esnasında geçer 

 

• Doğumu takiben ilk 12 saat içerisinde bebeğe;  

   Hepatit B  aşısı, 0.5 mL 

 Hepatit B immünoglobulin 100 IU (0.5 mL) 

 
 
 



Doğum şekli; 
 
•Sezaryen ve normal doğum arasında fark yok.   
 
•Sezaryen önerilmiyor!  
 
 
                                             Wang J. Chin Med J 2002; 115: 1510–2. 
   Saltoğlu N.Viral hepatit 2013.  
 

 

 

 

    
 



 

  Anne sütünün vertikal geçişle ilişkisi gösterilmemiş 

  Anne ve bebek arasında vücut sıvısı ve kan teması olmadığı 

sürece, anne sütünden geçişin çok düşük olduğu bildirilmiş 
                                                          Zheng Y et al. BMC Public Health, 2011  

 

• Lamivudin plesantadan difüze olur  

• Gestasyonel 34. hafta ve postpartum 6. ay arasında lamivudin alan 

annelerin çocuklarında önemli ölçüde  LAM saptanmıştır 

                                             Rezk NL et al, Ther Drug Monit 2008  

   Pospartum HBV geçişinde emzirmenin rolü nedir; 

• HBsAg pozitif anne emzirmeli mi? 

•  Antiviral ilaç kullanan anne emzirmeli mi?  



 
 

 

Doğumda; 

 Aşı 

 İmmünoglobulin 

Emzirme 

ÖNERİLİR 

EMZİRME DÖNEMİ 



Emzirme 

Emzirme HBV geçiş riskini artırmıyor 
• Kolostrumda  HBV DNA tespit edilmekte 

 
Çalışma 1; HBV infekte anneden doğan 147 infant 
Anneler emzirmesine karşın bebekte pozitiflik olmamış 
 
 
 Çalışma 2; HBV infekte anneden doğan 369 yenidoğan 

hepsi de HBV immünoprofilaksi almış 
101 emzirilen, 9 mama alan bebeklerin hiçbirinde  
HBsAg pozitifliğine rastlanılmamış  

Beasley RP. Lancet 1975; 2:740  

Hill JB. Obstet Gynecol 2002; 99: 1049 





Proje: Şanlıurfa Halk Sağlığı Müdürlüğü ile HrÜTF Halk Sağlığı 
AD Doç. Dr. İbrahim Koruk ve İnfeksiyon Hast. Klin. Mik. AD Doç. 

Dr. Süda Tekin Koruk  
2011-2012 yılları arasında gebelere yapılan HBs Ag 
testi düzeyindeki değişim 



Öneriler: 

1. Doğurganlık çağındaki tüm kadınların ve gebelerin 
taramaları yapılıp, HBV profilaksileri sağlanılmalı 

 
2. Gebelik öncesinde HBV (+) tedavi kararlarını verirken 

bebek istekleri değerlendirilmeli 
  
3. Gebe HBV (+) hastalar, hastalığın şiddeti hakkında 

değerlendirilmeli 
4. Testler 28. gebelik haftasında tekrarlanmalıdır 
5. Tüm HBV ile infekte gebelerin bebekleri doğumu 

takiben 12. saate kadar HBV aşı ve HBIg  
 Aşı şeması 3 doza tamamlanmalıdır 



Öneriler: 

6. Gebelik öncesi ilerlemiş fibroz ve sirozu => 
Peg INF alfa (6 ay süre ile gebelik yok!)  

 
7. Gebelik öncesinde Peg INF alfa => tedavi 

kesilmeli 
8. Karaciğer fibrozu=>  
• ADV veya ETV ile başlanmış KES, TDF başla 
• LAM, TDF veya LdT önceden başlanmışsa 

tedavi yanıtı varsa değişiklik yapılmadan 
devam edilmeli 

  



Sonuç olarak;  

• Hafif şiddetli hastalık, düşük viremi 
▫ Gebelik öncesi tedavi 

 

• Orta derecede şiddetli hastalık, siroz yok 
▫ Gebelik öncesi tedavi, eğer yanıt vermişse gebelik öncesi 

tedaviyi kes 

 

• İleri derecede karaciğer hastalığı 
▫ Tedavi başla ve gebelik süresinde devam et, doğumdan sonra 

sürdür 

 

• Hafif şiddetli hastalık yüksek viremi  
▫ Son trimestirde kategori B ilaçlarla tedavi et. 

Wedemeyer H, et al. Dtsch Med Wochenschr. 2007;132:1775-82. 
EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol. In press. 



Klimik Dergisi 2013; 26: 12-9 
DOİ: 10.5152/kd.2013.14 



Kayseri ekibine çok teşekkürler!!!! 

 

Sağlıklı günlere… 

 

 

 

 


