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GEBELİK ve HEPATİT 

 



 
Sunum içeriği 

•  Gebelikte karaciğerdeki değişiklikler 

•  Gebelikte A’dan E’ye Hepatit 

•  Gebelik ve Hepatit B  

–  Sorunlar ve çözüm önerileri 

 



Gebelikte karaciğerde oluşan değişiklikler 

–  Artar;  
•  Kan volümü ve kardiyak output artar, 
•  Alkalen fosfataz 3-4 kat yükselir 
•  Pıhtılaşma faktörlerinde hiperkoagulabilite lehine değişim 

–  Azalır; 
•  Safra kesesi kasılması 
•  Hemoglobin düzeyi 
•  Albümin, total protein ve antitrombin III düzeyi 

–  Değişmez;  
•  AST, ALT, GGT 
•  Bilirubin 
•  Protrombin zamanı 

  
*immunolojik, metabolik, hormonal (östrojen, progesteron) 

  



•  Doğumsal defektlere yol açmaz, 
•  Maternal-fetal geçiş yok kabul edilir 
•  Annede 2. ve 3. trimesterde geçirilen akut HAV 

enfeksiyonu ile 
–  Preterm eylem  
–  Erken membran rüptürü 
–  Prematür uterin kasılmalar arasında ilişki varlığı 

     Elinav E. Gastroenterology 2006 

•  Doğum sırasında veya son trimestırda anne, akut 
Hepatit A geçiriyorsa, yenidoğana ilk 48 saatte serum 
immunglobulin yapılabilir 

•  Hepatit A aşısı ve serum Ig, gebelikte yapılabilir 

Gebelik ve HAV 

Motte A. Int J Infect Dis 2009 



Gebelik ve HCV 

•  Prevalans; %1 

•  Vertikal bulaş %3-5, viremiklerde daha fazla 

–  HIV koenfeksiyonu, (%17), İV ilaç kullanımında  

–  Doğum eylemi sırasında viremikse 

–  Membran rüptüründen doğuma kadar 6 saatten 

fazla zaman geçtiyse 

» bulaş riski  

•  Vertikal geçişte HCV genotip etkisi ????  

Contag S. Hepatitis in Pregnancy,2012 
Benova L. Systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2014 

World J Hepatol 2014 August 27; 6(8): 538-548 



  HCV transmisyonu %2.4 



 
Gebelik ve HCV 

•  Kronik HCV enfeksiyonunun bebeğe geçiş riski yanında 

bebekte başka neler olabilir? 
–  Bebek düşük doğum ağırlıklı olabilir 
–  Doğum sonrası yoğun bakım ihtiyacı  
–  Düşük APGAR skoru 
–  Yenidoğan sarılığı 



Gebelik ve HCV 

•  HCV, gebelik veya emzirme için engel değil 

–  Eğer meme ucu kanıyor veya çatlak ise, biberon düşün 

•  Doğum şekli (normal/sezeryan) geçişte etkisi yok 

–  Elektif sezeryan HIV ile koinfekte hastalarda, %60’a varan 

geçişi azaltmada düşünülmeli  

•  Bebeğe geçişi engellemek için antiviral kullanımı yok 

•  HCV pozitif anneden doğan bebekler daha sonra test 

edilmeli (en erken 12 ay sonra) 

Contag S. Hepa--s in Pregnancy,2012 
World J Hepatol 2014 August 27; 6(8): 538‐548 



Gebelik ve HEV 

•  Ülkemizdeki gebelerde HEV seroprevalansı; % 1.3-12.6 

•  Gebeliğin 3.trimestırında HEV enfeksiyonu; fulminan 

hepatit riski %20 

•  Abortus, intrauterin ölüm 

•  Aşısı yok 

•  Serum immunglobulin etkili değil 

MısKk R. Viral Hepa-t 2013 
Liver Interna+onal. 2008;28(9):1190‐1199  



Gebelik ve HBV 

Global bir sağlık sorunu 

Gebelik özel önem taşımakta 



HBsAg Prevelansı 

>8%  - yüksek  
   2-7% - orta  
    <2%  - düşük 

Kronik HBV enfeksiyonunun coğrafi dağılımı 



Dünyada; 
  350-400 milyon insan Hepatit B ile kronik olarak enfekte  

  Bu nüfusun yaklaşık yarısı enfeksiyonu perinatal veya 

neonatal dönemde edinmiş 

  Doğurganlık çağındaki kadınlar HBV bulaşı açısından önemli 

kaynaklardan biri   

  Gebelerin yaklaşık %0.14-%6’sında kronik HBV  

 

  Proflaksi yapılmazsa HBsAg pozitif anneden doğan 

bebeklerin %40-90’nı vertikal bulaş riski taşır 



Ülkemizde gebelerde HBsAg sıklığı 
  

•  41 107 gebede HBsAg pozitifliği %4.3 (1998-2012) 

•  1995-2015 yılları arasında, 20 yıllık bir değerlendirme 

ve 7600 gebeyi dahil eden bir çalışmada;  

–  HBsAg oranı ortalama %1.5 

–  İlk yıllara göre HbsAg oranlarında düşme 

•  Tez çalışması, 2008 

–  351 gebe, %4.6 

 
Tosun S. Viral Hepa-t 2013 

Furuncuoğlu Y. Postgrad Med J.2016 

Tez çalışması. Özlem Kaynakgöz Özgül, İstanbul 2008 

  



Kronik HBV’nin anne ve bebek üzerine etkileri 
•  Gebelik ve HBV 

–  Annede gestasyonel diyabet 
–  Bebekte düşük APGAR skoru 
–  Prematür doğum 
–  Antepartum kanama 

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

•  Siroz+gebelik           Sıkıntılı 
–  Dekompanzasyon riskinde artma 
–  Maternal mortalitede artma 

•  Postpartum dönem, hepatik alevlenme?? 

Genellikle iyi tolere edilir 
Liver Int, 2011 



Maternal HBV geçişinin önemi 

HBV’nin kronikleşmesi alındığı yaş ile ters orantılı, yani 
ne kadar erken yaşta kazanılırsa kronikleşme riski o kadar fazla 

Los AS, et al. Hepatology 2009 



HBV bebeğe nasıl geçer? 
•  İntrauterin bulaşma 

–  HBeAg (+) liği, HBV DNA>106- 107 kopya/ml 

–  Erken doğum tehdidi 

–  Amniosentez  

•  İntrapartum bulaşma, en çok bulaşım yolu 

–  Sezeryan tartışmalı?? 

–  Annede HBV varlığında, tıbbi nedenler dışında sezeryan 

endikasyonu konmamalı 

•  Postpartum bulaşma 

–  Emzirme ve/veya yakın temas 

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

Wu T‐W. Hepatology. 2013;57:37‐45.  



Perinatal geçiş önlenmesinde; 

 Antenatal tarama programları 

 Son trimestırda antiviral tedavi 

  Postnatal ilk 12 saatte HBIG ve aşı 

 Aşı şemasının 3 doza tamamlanması 



Doğum sonrası profilaksi 

Ranger‐Rogez S, et al. Expert Rev Ant Infect Ther. 2004;2:133‐145. 
Han et al. J Hepatol 2011 

Transmisyonda HBV DNA düzeyi önemli; 
•  HBV DNA 106 copy/ml ise %3 
•  HBV DNA 107 copy/ml ise %5.5 
•  HBV DNA 108 copy/ml ise %9.6 
 



 
Eğer HBV DNA >106 copy/ml ise, 28-32. haftada 
antiviral tedavi düşünülmeli  

                                            
                              *VHSD ve AASLD;106 kopy/ml 

                              ** APASL ve EASL; 106-7 kopy/ml 

  



 
Profilaksinin başarısız olduğu durumlar 

var mı? 
•  In utero enfeksiyon 

•  HBeAg pozitifliği ve yüksek viral yük (>106 copy/

ml=200.000 IU/ml) 

•  HBsAg mutasyonları 

•  Aşının saklanma ve soğuk zincire uyumu 

•  Aşı takviminin devam edilmemesi 

Zou et al. J Viral Hepat 2012 



Doğum öncesi anneye HBIG versek? 

•  Tartışmalı 
–  HBIG yarı ömrü kısa, bu nedenle nötralizasyon 

etkisi sınırlı 
–  Dozajları (200IU) fetal sirkülasyona girmesi için 

yetersiz   

–  Çok miktarda HBIG verilmesi HBV’de mutasyon ve 
dirence yol açabilir 

 
Yuan J. et al 2006  



Doğum öncesi anneye HBIG versek? 

 
 

Şu an için anneye HBIG verilmesi öneriler 
arasında yok 



Takip-Tedavi 

World J Hepatol 2015 May 28; 7(9): 1233-1237 



   Gebelikte antiviral tedavinin amaçları; 

–  Anneyi korumak 

–  Fetüsü korumak 

–  Perinatal (vertikal) geçişi önlemek 





B kategori 

Tenofovir 

Telbivudin 

 

C kategori 

Adefovir 

Entekavir 

Lamivudin?  

 

Interferon kontrendike 

 
Gebelikte kullanılabilen hepatit B ilaçları 

 

 
APASL Guidelines 2015 

EASL Guidelines 2012 



  Lamivudin, Telbivudin ve Tenofovir 

 

•  Bir çok çalışma, metaanaliz ve veri bulunmakta, 
•  Bebekte anomali gelişme riski normal populasyon ile 

benzer 
•  Anneden bebeğe HBV transmisyonunu kontrol gruba 

kıyasla belirgin olarak azaltmakta 

Celen MK et al. World J Gastroenterol 2013  
Van Zonnevel M, et al. J Viral Hep 2003 

Han L, et al. World J Gastroenterol 2011 

World J Hepatol 2015 

Greenup. AJ. Journal of Hepatology 2014 

Deng et al. Virology Journal 2012  
 



 
Poliklinik kapısında hangi hastalar  
bekliyor? 
 

1.  Gebelikten önce bilinen ve ilaçsız takip edilenler 

2.  Gebelikten önce bilinen ve tedavi planlananlar 

3.  Antiviral kullanırken gebelik planlayanlar 

4.  Antiviral kullanırken beklenmedik şekilde gebe 

kalanlar 

5.  Gebeliği sırasında hepatit B saptananlar 

6.  Gebelikte akut viral hepatit B olanlar 

 



Gebelikte kim bekleyebilir? 
Kim bekleyemez? 

Hemen tedavi 
et 

Hemen tedavi 
et veya izle 

İzle ve 
endikasyon 

oluşana kadar 
ertele 

Siroz riski, karaciğer 
yetersizliği ve/veya HCC 

KHB’nin tedavi endikasyonları, hastanın bazı serolojik , HBV 
DNA değeri, ALT ve karaciğer histolojisine göre belirlenir 



1. Gebelikten önce bilinen ve ilaçsız takip 
edilenler 

 
Viral yük düşük, inaktif taşıyıcı ise, 

Tedavi yok 
Yeni doğan profilaksisi uygula 

 
 

Viral yük yüksek (107kopya/ml) immuntoleran 
ise, 

Son trimesterde antiviral tedavi 
 

Annenin önceki bebeği HBsAg (+) ise, HBV DNA 
düzeyine bakılmaksızın oral antiviral 

       - TDF veya Telbivudin, 26-32.hf da 



2. Gebelikten önce tespit edilmiş ve tedavi 
adayı olanlar 

–  Gebeliğinde ilaç kullanmak istemeyen ve 18 aydan 
daha uzun süre sonra planlayanlar için; 
•  IFN tedavisi düşünülebilir 
•  Kontrasepsiyona dikkat 

–  Ya da kategori B olan bir antiviral ile tedavi planla 
•  Tercihen tenofovir 

–  Yakın bir tarihte gebelik planlıyorsa;  
•  Tedavisi mümkün olduğunca geciktirilir 
•  Gebeliğin erken döneminde 1. ve 2. trimestırda antiviralin 

güvenliliğine ilişkin yeterli veri yok 

Borgia G, WJG, 2012 
Bzowej NH. Curr Hepat Rep, 2012 

 

 



 
3. Antiviral kullanırken gebe kalmayı 

planlayanlar 
  
 Kullandığı ilaç gebelik kategorisi nedir? 
•  Fetüs üzerine olası etkiler hastaya anlatılmalı 
 
  Gebelik öncesi ilacı keselim mi? 
•  Hepatit B alevlenmesi? 
 
   Tedavi bireyselleştirelim mi? 
•  Hastalığın başlangıç durumuna göre karar ver  
•  HBV DNA, HBeAg, ALT, karaciğer histolojisi 

 



Tedaviye devam kararı vereceksek 
 

Gebelik kategorisi C olan ilacı B ile değiştir 



4.  İlaç kullanırken beklenmedik şekilde gebe 
kalanlara yaklaşım? 

 
-  Peg IFN ise keselim 
-  İlacı keselim (mi?) 

-  Devam edelim (mi?) 
-  Güvenli ilaca mı değiştirelim  

      

İlk trimestırda başvurduysa ve 
hafif karaciğer karaciğer 

hastalığında tedavi kesilebilir,  
-yakın izlem 

-doğumda bebeğe profilaksi  

2. veya 3. trimestırda başvuran 
ve başlangıç değerleri açısından 
riskli bir hasta ise tedavi devam 

 
Bzovej NH Curr Hepa--s Report 2010 

Liver Interna-onal 2009 



5. Gebelik sırasında hepatit B saptananlar 

- Gebelik başlangıcında tespit edilenlerde, viral yük, 

ALT, HBeAg bakılmalı, son trimestıra kadar 3 ayda bir 

HBV DNA bakılmalı, periyodik aralık net değil? 

- Yüksek viral yük (immuntoleran dönem) > 106- 107 copy/

ml (>200.000 IU/ml) ise 

 Normalde tedavi adayı olmamasına rağmen, 

 Son trimestırda kategori B antiviral başlanır 



6. Gebelikte akut viral hepatit B olduğunda, 

     - Takip 

     - Son trimestırda eğer viral yük fazla ise, B kategori         

antiviral ile vertikal geçiş engellenmesi  

 

Kronik Hepatit B akut alevlenmeleri üçüncü trimestırda 

ve doğum sonrası ilk 6 ayda görülebilir 

 - %20-30 mortalite 

Giles et al. EASL 2012,  
Visvan ath an et al. EASL 2012  



İlaç kullanırken emzirsin 
mi? 



Hepatit ve emzirme 
Emzirme kontrendike değil 
Oral antivirallerin anne sütüne 
geçişi minimal 
Uzun dönem etkileri henüz tam 
bilinmemekte 
Anne ile ortak karar alınmalı 

Laktasyon süresince 
güvenilirliği belirsiz, 
Emzirme kontrendike olarak 
düşünülmeyebilir 
Anne sütünde çok küçük 
miktarda TDF konsantrasyonu 

 
Emzirmede antivirallerin 

güvenilirliği belirsiz 
Emzirme kontrendike sayılmaz 

 



İlacı ne zaman keselim? 

 Doğum sonrası ne kadar kullanılacağı net değil (erken/

geç?) 

  Rehberler farklı önerilerde (AASLD, APASL, EASL) 

 Doğumda veya emzirme başladığında kesilmesi 

  Postnatal 1 ay verilmesi önerilmekte 

 Hepatik alevlenme riski nedeniyle 3-6 ay 

sürdürülmesi planlanabilir 



Demir NA. Uzlaşı raporu Klimik Dergisi, 2013 



•  Gebelerde HbsAg açısından antenatal tarama önemli 

•  HBsAg pozitif gebelerde antiviral tedavi 

–  Eğer karaciğer hastalığı ciddi ise 

–  Ya da viral yükü fazla ise (28-32. haftalarda) 

•  HBsAg pozitif anneden doğan tüm yenidoğanlara 

immunoprofilaksi uygula 

•  Emzirme konusu halen tartışmalı 

•  Tedavi başlanması ve/veya kesilmesinde anne/çift 

bilgilendirilerek birlikte karar verilmeli ve onam alınmalı 

    

Özetle; 



İlginiz için teşekkürler 


