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• Kronik Hepatit B, doğurganlık çağındaki kadınlar için 
önemli bir sorundur. 

• Her yıl, dünyadaki 4-5 milyon çocuk Kronik hepatit B’li
annelerden doğarak enfekte olmaktadır. 

• Hepatit B'ye karşı aşılamanın getirilmesiyle elde edilen 
başarılara rağmen, anneden bebeğe geçiş önemli bir 
bulaş yolu olmaya devam etmektedir. 

• Gebelikte HBsAg pozitiflik oranı % 0.6- %5.8

Margarikte L at all. Management of Hepatitis B Infection in Pregnancy Clinical Obstetrıcs and Gynecology 2018:61;137-45. . 





• Endemik bölgelerde, kronik hepatit B’li
hastaların % 50'sinden fazlası doğumda ya da 
erken çocuklukta enfekte olmuştur.

Thio CL, Guo N, Xie C, Nelson KE, Ehrhardt S. Global elimination of mother-to-child transmission of hepatitis B: revisiting the 
current strategy. Lancet Infect Dis 2015 



• Gelişmiş ülkelerin bir çoğunda gebe kadınlar  
hepatit B için taranmaktadır.

• Gebelik sırasında antiviral tedavi kararı vermek 
için 30. gebelik haftasından önce viral yük 
ölçümü yapılması gereklidir.

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Brown RS Jr, Bzowej NH, Wong JB. Update on prevention, diagnosis, and
treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018



Hepatit B Enfeksiyonunun Bebeğe Etkisi

• Kronik HBV enfeksiyonu gelişme riski, maruziyet
anındaki yaşla ters orantılıdır. 

ü Enfekte olan infantlarda kronik enfeksiyon gelişme riski 
% 85- 95 arasında iken 

ü Yetişkin dönemde bu oran % 5 in altındadır 

McMahon BJ, Alward WL, Hall DB, Heyward WL, Bender TR, Francis DP,et al. J Infect Dis. 1985;151(6): 599–603.



Hepatit B Enfeksiyonunun Bebeğe Etkisi

• Kronik HBV‘nin yenidoğanlar üzerindeki etkisini gösteren 
veriler çelişkilidir,

• 824  HBsAg + gebe, 6281 HBsAg-negatif gebe ile karşılaştırmış 

ü Doğumda gebelik yaşı
ü Doğum ağırlığı
ü Prematüre insidansı
ü Neonatal sarılık
ü Konjenital anomaliler 

ü Perinatal mortalitede herhangi bir farklılık görülmemiş
Peters MG. Hepatology 2009; 49:S 146-S 155 



• Bununla birlikte yapılan çalışmalarda kronik HBV ile

ü gestasyonel diabetes mellitus
ü artmış prematürite riski 
ü düşük doğum ağırlığı 
ü antepartum kanama arasında olası ilişkiler 

saptanmıştır

Safir A, Levy A, Sikuler E, Sheiner E Liver Int. 2010 May;30(5):765-70. Epub 2010 



Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Seyri
• İlerlemiş karaciğer hastalığı olmayan gebelerde HBV 

enfeksiyonu genellikle iyi tolere edilir.

• Kadınların çoğunda ALT düzeyi hamilelik sırasında düşer, ancak 
doğumdan sonra önemli bir artış olabilir.

• Yapılan bir çalışmada, doğumdan sonraki 6 ay içinde kadınların 
%45'inde ALT düzeyinde üç kat veya daha fazla artış 
gözlenmiştir

Borg MJ, Leemans WF, de Man RA, Janssen HL. Exacerbation of chronic hepatitis B infection after delivery. J Viral Hepat 2008



Gebelikte Hepatit B Enfeksiyonunun Seyri

• Olgu raporlarında HBsAg (+) gebelerde gebelik seyri 
sırasında hepatik dekompansasyon/fulminan hepatik
yetmezlik bildirilmiştir. 

• Gestasyonel hipertansiyon, plasental ayrılma, 
peripartum kanama görülebilir

Shaheen AAM, Liver Int 2010; 30: 275–83



ü Hamilelik sırasında HBV viral yükünün seviyesi değişebilir. 

• 1.trimesterde saptanabilir 
HBV DNA'sı olmayan 
annelerde, 

• 2. trimesterdeki vakaların 
%19,6'sında 

• 3. trimesterdeki vakaların 
%30,4'ünde HBV DNA tespit 
edilmişYr



• Hepatit B’li gebelerde HbsAg seviyesinin takibi önerilmektedir.

• Yapılan çalışmalarda, HbsAg düzeyi ile vertikal geçiş arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmıştır. 

• HbsAg düzeyi takibinin, viral yük ölçümünden daha istikrarlı ve daha 
ucuz bir parametre olduğu, bu nedenle HBV enfeksiyonunun 
vertikal geçişinde bir belirleyici olabileceği düşünülmüştür. 

• Düşük HbsAg seviyesine sahip olan hamile bir kadında, HBV DNA 
ölçümü gerekli değildir.

European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J 
Hepatol 2017



Hepatik alevlenme (Flares)

ü Hamilelik ve doğum sonrası dönemdeki immünolojik 
değişiklikler nedeniyle hepatit alevlenmeler 
(dekompansasyon dahil) gözlenebilir.

ü Bununla birlikte, ciddi klinik sekelli alevlenmeler nadir 
görünmektedir

Symptomatic reactivation of hepatitis B in pregnancy.Rawal BK, Parida S, Watkins RP, Ghosh P, Smith H Lancet. 
1991;337(8737):364



• Alevlenmeler, HBeAg (+)  olan kadınlarda daha yaygın 
görülmektedir ve hastaların % 12- 17'sinde HBeAg
serokonversiyonu ile ilişkilendirilmiştir 

• Sınırlı kanıtlar, serokonversiyonun anne yaşı, parite veya 
precore mutasyonlarının varlığı ile ilişkisi olmadığını 
göstermektedir.

• Gebelikle ilişkili immünolojik değişiklikler HBV viremisini
artırma potansiyeline sahip olmakla birlikte, yapılan çoğu 
çalışmada HBV DNA seviyelerinde gebelikle birlikte anlamlı 
değişiklik olmamıştır

Hepatitis B post-partum e antigen clearance in hepatitis B carrier mothers: Correlation with viral characteristics.Lin HH, Wu WY, 
Kao JH, Chen DS J Gastroenterol Hepatol. 2006 Mar;21(3):605-9.



• 126 kadını gebelik sırasında ve postpartum dönemde 
izleyen prospektif bir çalışmada, 

ü 2 hastada gebelik sırasında alevlenme gelişirken, 
ü 27 (% 25) doğum sonrası dönemde alevlenme geliştirmiştir

• HBeAg pozitifliği alevlenme ile ilişkili bulunmuş

Clinical and virological predictors of hepatic flares in pregnant women with chronic hepatitis B.Giles M, Visvanathan K, Lewin S, Bowden S, Locarnini S, 

Spelman T, Sasadeusz J Gut. 2015 Nov;64(11):1810-5. Epub 2014 Nov 27.



Hepatit B Virüsü Bebeğe Nasıl Geçer?

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the Management of Hepatitis B Virus Infection Wu TW. Hepatology. 2013;57:37-45

İntrauterin bulaşma 

İntrapartum bulaşma 

Postpartum bulaşma



Bulaş için risk faktörleri
• HBV replikatif durumu - HBeAg (+) ve / veya yüksek HBV 

DNA seviyelerine sahip gebelerde bulaş riski artar.

• HBeAg (+) annelerden doğan bebeklerin % 85-90'ında ve 
HBeAg (-) annelerden doğan bebeklerin % 32'sinde profilaksi
yokluğunda bulaş meydana gelmiş



Bulaş için risk faktörleri
• HBV DNA seviyesi - Maternal serum HBV DNA seviyeleri, bulaşma riski ile 

ilişkilidir.

• Avustralya'da HBV DNA (+) annelerden doğan 138 bebeği içeren bir 
çalışma 

• HBIG ve hepatit B aşısı kullanımına rağmen dört bebekte HBV bulaşı tespit 
edildi. 

• 4 bebeğin tamamı yüksek HBV DNA düzeyleri (> 108 kopya / mL) olan 
annelerden doğdu.



• ABD'de HBsAg (+) annelerden doğan 9252 bebeği 
değerlendiren bir çalışmada yenidoğanların % 1,1'inde 
perinatal HBV enfeksiyonu gelişmiş

• Bulaş; HBeAg (+) olan, HBV viral yükü> 2000 IU/ ml,  <25 
yaş, <3 doz hepatit B aşısı ile anlamlı ölçüde ilişkili 
saptandı



Bulaş için risk faktörleri
• İntrauterin geçiş , Fetüs plasenta ile korunduğu için intrauterin geçiş riski 

düşüktür

• HBV, villöz kapiller endotel hücrelerinde ve plasentanın trofoblastlarında
saptanmıştır

• Erken doğum veya spontan abortus gibi plesenta bariyerini bozan 
durumlarda intrauterin geçiş gerçekleşebilir.

• Yapılan bir çalışmada, HBV'nin plasentadan fetal trofoblasta geçebildiği 
tespit edilmiştir. 

• Yüksek maternal viral yük, HBeAg pozitifliği ve erken doğum geçiş için risk 
faktörleri olarak tanımlanmıştır

Zhang SL, Yue YF, Bai GQ, Shi L, Jiang H World J Gastroenterol. 2004 Feb;10(3):437-8.



Bulaş için risk faktörleri
• Amniosentez
ü Klinik olarak endike ise, gebenin hepatit B’li olması 

kontraendikasyon değildir.
ü Amniyosentezi takiben bulaş nadir olarak bildirilmiştir. 

• Amniyosentez uygulanan HBV'li gebelerde, amniyosentez
uygulanmayanlara göre bulaş açısından anlamlı farklılık 
saptanmamış (% 9-11).



Bulaş için risk faktörleri

• Sezaryen doğum 

ü HBV bulaşına karşı korumada sezaryen doğumun yararı 
saptanamamıştır 

ü Bu nedenle, HBV geçişini azaltmak amacıyla sezaryen doğum 
rutin olarak önerilmemelidir

Chang MS, Gavini S, Andrade PC, McNabb-Baltar J. Caesarean section to prevent transmission of hepatitis B: a meta-analysis. Can J Gastroenterol Hepatol
2014; 28:439.

https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy/abstract/61


Bulaş için risk faktörleri
• Emzirme
ü HBsAg (+) annelerin kolostrumunda HBV DNA tespit edilmiş 

olmasına rağmen, taşıyıcı annelerden doğan 147 bebekte 
yapılan bir çalışmada, emzirme ile bebeklerde kronik HBV 
enfeksiyonu gelişimi arasında bir ilişki saptanmamış

ü Hepsi HBV immünoprofilaksi programını tamamlayan, kronik 
HBV annelerden doğan 369 yenidoğanın yer aldığı başka bir 
çalışmada, emzirilen 101 bebekten hiçbirinde bulaş 
saptanmamış

Evidence against breast-feeding as a mechanism for vertical transmission of hepatitis B.Beasley RP, Stevens CE, Shiao IS, Meng
HC Lancet. 1975;2(7938):740.

Risk of hepatitis B transmission in breast-fed infants of chronic hepatitis B carriers.AUHill JB, Sheffield JS, Kim MJ, Alexander JM, 
Sercely B, Wendel GD SOObstet Gynecol. 2002;99(6):1049.



Gebelik ve Hepa8t B
• Bireysel değerlendirilir.

ü İnaktif Taşıyıcı-- Hbe Ag (-)Kronik infeksiyon
ü İmmüntoleran Dönem -- HbeAg (+) Kronik infeksiyon
ü KHB  Dönemi
ü Siroz



OLGU-1
ü 25 yaş 
ü Takipli hasta 
ü HBsAg (+), HBeAg(-) 
ü HBV DNA: 1200 IU/ml 
ü ALT:15-20 U/L 
ü 8 haftalık gebe 



İNAKTİF TAŞIYICI
Her trimester başında 

ALT, HBV DNA Takip 



Antiviral tedavi endikasyonu olmayan 
kadınların izlenmesi 

• Gebelik sırasında antiviral tedavi almayan kadınlar, her 
üç ayda bir ve doğum sonrası altı aya kadar alevlenme 
riski için yakından izlenmelidir

• ALT yüksekliği olduğunda HBV DNA bakılmalıdır.

• Maternal bulaş riskini azaltmak için, 26 -28. haftalarda 
HBVDNA bakılmalı , antiviral tedavi açısından 
değerlendirilmelidir



OLGU-2

ü 28 yaş
ü 7 haftalık gebe, takipli hasta 
üHBsAg (+), HBeAg(+), HBV DNA: 12 x 106 IU/mL
ü ALT:18-25 u/l

İMMUNTOLERAN FAZ 
24-28. haLada tedavi planlandı



İmmuntoleran olgu 
Hbe Ag (+) Kronik infeksiyon

(HBeAg pozitif, HBVDNA 
pozitif, ALT normal)

Üç ayda bir izlem
Son trimestrda oral antiviral
Doğumda bebeğe aşı+ HBIG

Doğumdan 1 ay sonra oral 
antiviral devamı/ kesilmesi 

için değerlendirme



Gebelikte Hepatit B tedavisi

Tenofovir
Telbuvidin (B)

Entekavir
Adefovir (C) 

Lamivudin
Deneyim fazla

Direnç!  

İnterferon 
kontrendike



• OLGU-3
ü 33 yaşında 
ü 26 haftalık gebe 
üHBsAg (+), HBeAg (+), 
üHBV DNA> 108 copy/ml 
ü ALT:214 u/l, AST:186 u/l

TENOFOVİR TEDAVİSİ BAŞLANDI

Doğum sonrası 
biyopsi Evre:3, 

HAİ:10 
tedaviye devam 

edildi 

KRONİK HEPATİT B





• Çin'den HBeAg (+)  ve HBV DNA> 2 x 105 IU / mL'ye sahip 200 gebe

• Gebeliğin 30 ila 32. haaalarından başlayarak ve doğum sonrası 4 haaaya 
kadar TDF veya plasebo verilmiş

• Tüm bebekler HBIG ve hepact B aşısı ile standart immünoprofilaksi almış

• Doğum sonrası 28. haaada, anneden çocuğa bulaş, tedavi görmeyenlere  
kıyasla tenofovir ile tedavi edilen kadınların bebeklerinde önemli ölçüde 
daha düşük(%5-18). 



• Tedavi gören ve görmeyen annelerin bebeklerinde  konjenital malformasyon
açısından anlamlı farklılık saptanmamış

• Tedavi kesildikten sonra, tenofovir alan annelerin çoğunda ALT yüksekliği 
görülmüş, ancak  hiçbirinde şiddetli alevlenme veya hepatik
dekompansasyon gelişmemiş



• HBV tedavisi alan bir gebe, 

ü Tedavi başlangıcından 4-6 hafta sonra ve her 12 haftada bir 
ü HBV DNA 
ü ALT 
ü Kreatinin düzeyleri ölçülerek izlenmelidir



• OLGU-4  
ü 35 yaşında 
ü HBs Ag (+), HBe Ag (+) , ALT:110-120 u/l, 
ü HBV DNA: 11 x 10 7 IU/ml, 
ü Fibrozis:4, HAİ:11 
ü Entecavir 0,5 mg/gün tedavisi başlanmış

Tedavinin 9. ayında

ALT:15u/l 
HBV DNA(-)
HBeAg (+) 

B -HCG 18090 mIU/mL



Antiviral tedavi alırken gebe kalan hastalar

• Yarar zarar oranı gözetilerek tedaviye devam 
kararı alınmalıdır.

• Tedaviye devam etmek fetüs için risk 
yaratabilirken, tedavinin kesilmesi annede  
hepatik alevlenme için risk oluşturabilir

Bzowej NH. Curr Hepat Rep. 2012; 11(2): 82-89. 





SiroDk Gebeye Yaklaşım

• Sirozlu gebeler, intrauterin büyüme  geriliği, intrauterin enfeksiyon, 
prematüre doğum ve intrauterin fetal ölüm gibi perinatal
komplikasyonlar açısından önemli risk altındadır. 

• Kanada'da, sirozlu 399 gebe , nonsirotik hasta grubu ile maternal ve 
fetal sonuçlar açısından karşılaştırılmış

ü Sirozlu grupta gestasyonel hipertansiyon, plasental abrupsiyon ve peripartum
kanama gibi maternal komplikasyonlar artmış

ü Sirotik annelerin % 15'inde hepatik dekompansasyon gelişmiş
ü Sirotik annelerden doğan bebeklerde daha yüksek prematürite, büyüme kısıtlılığı

ve daha yüksek fetal ölüm saptanmış (% 5,2- 2,1)

The outcomes of pregnancy in patients with cirrhosis: a population-based study. Shaheen AA, Myers RP Liver Int. 2010 
Feb;30(2):275-83. Epub 2009 Oct 27.



Sirotik Gebeye Yaklaşım

• Presirotik/sirotik,  ileri derecede karaciğer hastalığı 
olan bir gebenin kullanmakta olduğu oral antivirale
devam edilmeli

• Henüz tedaviye başlanmamışsa, karaciğer enzim ve 
HBVDNA düzeylerine bakılmaksızın tedaviye 
başlanması gerekmektedir



Çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlar 

• Yakın gelecekte gebe kalmayı planlayan ve hafif karaciğer 
hastalığı olan hastaların tedavisi ertelenebilir 

• Gebelikten önce tedavi planlanan hastalarda, tedavi 
sırasında kontrasepsiyon kullanmaları koşuluyla, sınırlı 
süresi (48 hafta) nedeniyle pegile interferon tercih edebilir. 

• Bununla birlikte, hasta bir nükleosid analoğu ile tedaviyi 
seçerse, TDF tercih edilir

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017 
Aug;67(2):370-398. 



Doğum sonrası anne ve çocuğun tedavisi

• Postpartum dönemde hepatik enfeksiyonun alevlenme 
riskinin yüksek olması nedeniyle yakın takip önemlidir

• Postpartum 4. haftada bu hastalar yeniden 
değerlendirilmelidir

ü KHB hastalarında tedavi kesilmemeli 
ü İmmuntoleran fazda intrauterin geçişi engellemek için başlanan tedaviler 

doğumu takip eden 3 ay içinde kesilmeli 

Fwu C-W, Chien Y-C, Kirk GD, Nelson KE, You SL, Kuo HS, et al. Hepatitis B virus infection and hepatocellular carcinoma among parous Taiwanese women: nationwide cohort
study. J Natl Cancer Inst. 2009;101(11):1019–72.



Doğum sonrası anne ve çocuğun tedavisi
• HBsAg + anneden doğan yenidoğana 12 saat içinde aşı ve tek doz HBIG 

yapılmalıdır. 

• Aşılama tamamlandıktan sonra anti-HBs ve HBsAg testleri 9-18.aylar arasında 
tekrarlanmalıdır.

• HBsAg(-) ve anti-HBs seviyesi 10 mIU/mL den yüksek olan çocuklar bağışık kabul 
edilir 

• Tersine anti-HBs seviyesi 10 mIU/mL nin altında olanlar yeterince korunamamıştır 
ve 2.kez 3 dozluk seri ile aşılanarak; son dozdan 1-2 ay sonra test tekrarlanmalıdır. 

• HBsAg + olan çocuklar HBV enfekte kabul edilmeli ve bu konuda deneyimli 
uzmanlar tarafından takip edilmelidir 

Mast EE, Margolis HS, Fiore, Brink EW, Goldstein ST, Wang SA, et al. A comprehensive immunization strategy to eliminate transmission of 
hepatitis B virus infection in the United States: recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) part1: 

immunization of infants, children, and adolescents. MMWR Recomm Rep. 2005;54(1):1–31.



Antiviral tedavi alan annenin bebeğini emzirmesi 

• Tenofovir bazlı tedavi ya da profilaksi alanlarda anne sütü ile 
beslenme kontrendike değil (EASL 2017, kanıt düzeyi III) 

• Bu antivirallerin anne sütüne minimal geçtiği ve önemli toksisiteye
neden olmadığı bildirilmiş 

• Bu karar anne ile birlikte alınmalıdır. 

• Anne sütü vermek isteyen ve tedavisi kesilen gebeler hepatik
alevlenme açısından 6 aya kadar sürede üç ay aralıkla ALT takibi ile 
izlenmeli 

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B. HEPATOLOGY, 2016; 261-83. 



Özetle ..
üGebeliğin ilk trimestrında HBsAg bakılması kuvvetle 

önerilmektedir 

ü İleri derece fibrozu olmayan, çocuk doğurma yaşında 
olan ve yakın zamanda gebelik planlayan hastalarda 
tedavi, çocuk doğana dek ertelenebilir 

ü KHB’si olan, ileri derece fibrozu yada sirozu olan 
gebelerde tedavide TDF önerilmektedir



Özetle ..

üHBVDNA düzeyi >200 000 IU/mL üzeri olan tüm 
gebelerde gebeliğin 24-28. haftalarında TDF ile 
profilaksi başlanmalı ve doğumdan sonraki 12. 
haftaya dek devam edilmeli 

üHBs Ag pozitif tedavi almayan yada TDF bazlı tedavi -
profilaksi alan gebelerde emzirme kontrendike
değildir



TEŞEKKÜR EDERİM


