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OZET

KRONIK B HEPATITLi ANNEDEN DOGAN COCUKLARDA HEPATIT B
HIPERIMMUNGLOBULIN VE ASISININ PERINATAL BULASI
ONLEMEDEKI ETKINLIGI

Giris ve Amac: Hepatit B virusu karacigerde kronik enfeksiyonlara neden
olabilen, kalic1 hasar birakabilen ve kronik tastyiciliga neden olabilen bir virustur. Bu
enfeksiyonun kroniklesmesinde en 6nemli faktorlerden birisi enfeksiyonun alindig:
yastir. Etkenle ne kadar erken yasta karsilasilirsa, kroniklesme riski o kadar fazladir.
Yenidogan doneminde alinan enfeksiyon %80-90 oraninda kroniklesmektedir. Bu
sebeple Hepatit B’nin perinatal bulaginin 6nlenmesi biiyilik 6nem tagimaktadir. Bunun
icin en etkili yontem Hepatit B asisidir. Bu ¢alismanin amaci; kronik Hepatit B’li
annelerden dogan bebeklerin bagisiklama sonrast1 Hepatit B serolojilerini
degerlendirmek, anti HBs titresinin anne yasi, dogum sekli ve kilosu, gestasyon
haftasi, bebegin cinsiyeti, Hepatit B Immunglobulin (HBIG) uygulanma saati, dogum

odas1 banyo yaptirilma durumu ve anne siitii alimi ile iliskisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 01/01/2013-01/01/2019 tarihleri arasinda
Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde kronik Hepatit B tanili anneden dogan ve c¢ocuk gastroenteroloji
polikliniginde takibe alinmis 55 ¢ocuk dahil edildi. Bu bebeklerin hepsine dogum
sonrasi ilk 24 saat i¢inde HBIG ve Hepatit B asis1 kas i¢i uygulandi. Bebekler 0,1,6 ay
semasina gore asilandi. Bebekler ¢ocuk gastroenteroloji takibine alinarak Hepatit B
serolojisi bakildi. Bilgisayar kayitlarindan ve annelere ulasilarak gebelikte anne yasi,
dogum sekli ve kilosu, gestasyon haftasi, HBIG uygulanma saati, dogum odas1 banyo
durumu, anne siitii alma siiresi 6grenilerek kaydedildi. Bu parametrelerle bebeklerin

Hepatit B seroprevelanslari karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya kronik Hepatit B’li anneden dogan 55 bebek alindi.
Olgularin 22’si (%40) kiz, 33’ii (%60) erkek idi. Ug doz asilamadan sonra iki bebekte
Hepatit B yiizey antijeni (HbsAg) pozitif bulundu. Bu iki bebegin de annesinin Hepatit
B zarf antijeni (HbeAg) pozitifti. Olgularin 43 tanesinin (%78,2) koruyucu anti HBs
antikor titresine sahip oldugu, 12 tanesinin (%21,8) ise koruyucu antikor titresine sahip
olmadig1 goriildii. Erkeklerde, normal vajinal yolla doganlarda, dogum kilosu >2000

gram olanlarda, anne siitli alma siiresi 6 aydan az olanlarda, anne gebelik yas1 30 ve
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iistii olanlarda, HBIG dogum sonrasi ilk 12 saatte uygulananlarda ve dogum odasinda
banyo yaptirilmamis olanlarda anti HBs diizeyleri ortalamalar1 daha yiiksekti, ancak

bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonuc: immun profilaksi yapilmadiginda anneden bebege bulas %80-90
oraninda kroniklesen Hepatit B enfeksiyonuna yol acabilmektedir. Bulasta annenin
viral yiikii en 6nemli faktor olarak goriilmektedir. Bu sebeple tiim gebelerde Hepatit B
serolojisi taranmali, HBsAg pozitif olanlara hastalik ve perinatal bulas hakkinda
danigsmanlik verilmeli, gereklilik halinde viral yiikii azaltacak ila¢ tedavisi baglanmali,
bebekler etkin bir sekilde bagisiklanmali ve as1 yaniti kontrol edilmelidir. Hepatit
B’den korunmada en Onemli yontem, asilama programina etkili sekilde devam

edilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virus, Hepatit B asisi, Hepatit B

hiperimmunglobulin, perinatal bulas
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ABSTRACT

HEPATITIS B HYPERIMMUNGLOBULIN AND HEPATITIS B
VACCINE EFFICACY IN PREVENTION OF PERINATAL TRANSMISSION
FOR INFANTS BORN TO MOTHERS WITH CHRONIC HEPATITIS B

Introduction and Aim: Hepatitis B virus is a virus that can cause chronic
infections in the liver, leave permanent damage and cause chronic carriage. One of the
most important factors in the chronicization of this infection is the age of exposure to
infection. The earlier the virus is encountered, the greater the risk chronicization.
Neonatal patients who are infected have 80-90% of chronicity. For this reason,
prevention of perinatal transmission of Hepatitis B is of great importance. The most
effective method for this is Hepatitis B vaccine. The aim of this study is to determine
the Hepatitis B serology of babies born to mothers with chronic Hepatitis B after
immunprophlaxis and to search the relationship between the anti HBs titers and
mother’s age, birth type and weight, gestational age, sex of the baby, HBIG application

time, delivery room bathing status and breastfeeding.

Materials and Methods: 55 children born to a mother diagnosed with chronic
Hepatitis B in the University of Health Sciences, Dr. Sadi Konuk Educational and
Research Hospital between 01/01/2013- 01/01/2019 and followed up at the pediatric
gastroenterology outpatient clinic were included in the study. Hepatitis B
Immunoglobin and Hepatitis B vaccine were administered intramuscularly to all cases
within the first 24 hours after birth. Babies were vaccinated of Hepatitis B vaccine
according to 0,1,6 months schema. Babies were taken to child gastroenterology follow-
up and serology of Hepatitis B were examined from their blood samples. Mother’s age,
birth type and weight, gestational age, HBIG application time, delivery room bathing
status and breastfeeding data were gathered upon parent questionnaire and hospital
computer record system. Seroprevalence of Hepatitis B of infants was compared with

these parameters.

Results: In this study, 55 cases born to a mother diagnosed with chronic
Hepatitis B were included. 22 (40%) of the cases were females and 33 (60%) were
males. After the third dose of Hepatitis B vaccination , two babies were positive for
Hepatitis B surface antigen (HbsAg). Both of these babies’ mothers were also positive
for Hepatitis B envelope antigen (HbeAg). 43 of 55 babies had anti HBs titer in
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protective levels (78.2%), however 12 of the babies did not have it (21.8%). Mean anti
HBs titers were higher in boys, in babies born with normal vaginal birth, in babies
whose birth weight >2000 grams, in babies who breastfed less than 6 months, in babies
with maternal age >30, in babies who received HBIG in the first 12 hours after birth
and in babies who are not bathed in the delivery room, however these differences was
not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: Hepatitis B transmission from mother to child cause 80-90%
chronic infections when immunoprophlaxis is not given. The viral load of the mother
IS seen as the most important factor in this transmission. For this reason, all pregnant
women must be tested routinely for Hepatitis B and HBsAg positive mothers must be
given required information about Hepatitis B disease and it’s perinatal transmission.
If necessary, medication should be given during pregnancy to reduce the viral load.
Babies should be effectively immunized and their response to vaccine must be
controlled. The most important way of protection from Hepatitis B virus infection is
to continue the vaccination program effectively.

Key Words: Hepatitis B virus, Hepatitis B vaccine, Hepatitis B

Immunglobulin, perinatal transmission



1. GIRIS VE AMAC

Viral hepaititler giiniimiizde hala tiim diinyada 6nemli saglik sorunlarindan
birisidir. Diinyada yaklasik 257 milyon kisinin kronik Hepatit B enfeksiyonu ile
yasadig1 ve son yillarda Hepatit B komplikasyonlar1 nedeniyle 6liim sayisinin her yil

900.000 kisiye ulastigi tahmin edilmektedir (1).

Hepatit B yasami tehdit edici bir karaciger enfeksiyonudur. Kronik
enfeksiyonlara neden olabilir. Siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) nedenli 6liim
riskini arttirir. Hepatit B enfeksiyonunu kontrol etmenin en etkin yolu bulasin
engellenmesi ve bagisikligin saglanmasidir (2-4). Hepatit B'ye kars1 % 98-100 koruma
saglayan giivenli ve etkili bir as1 mevcuttur. Hepatit B enfeksiyonunun 6nlenmesi,
kronik hastalik ve karaciger kanseri de dahil olmak iizere komplikasyonlarin gelisimini
onler. Hepatit B’ye karsi rutin bebek bagisikligi (ii¢ doz) Diinya Saglik Orgiitii
onerileri ile 2017 itibari ile kiiresel olarak %84’liik kapsama alanina ulagmis
bulunmaktadir (1). Ulkemizde ise Hepatit B asis1 1998 yilinda Saglik Bakanlig

tarafindan rutin ag1 programina dahil edilmistir (5).

Tirkiye HBV prevalans siniflamasina gore orta endemik bir tilke olarak kabul

edilmektedir (6).

Ulkemizde 1987-2004 yillar1 arasinda gebelerde HBsAg pozitifligi % 3.5 ile %
9.3 arasinda bildirilmistir (6). Daha yakin tarihli ¢alismalar incelendiginde ise
gebelerde HBsAg pozitifliginin % 1.9 - % 9.4 arasinda (ortalama % 4.3) oldugu
gozlenmektedir (7). HBV parenteral olarak (enfekte kan veya viicut sivilariyla
perkiitan temas), yatay olarak (cinsel iliski olmadan yakin temas), cinsel olarak ve
perinatal veya dikey olarak (anneden ¢ocuga) bulasabilir. Yiiksek endemik bolgelerde
perinatal bulas HBV yayiliminin en 6nemli yollarindan biridir. Fetusun intrauterin
enfeksiyonu, plasenta bariyeri nedeniyle diisiik olasiliktadir. HBV bulasi genellikle
dogum sirasinda veya sonrasinda, epitel ve mukozal yiizeylerin, enfekte olmus
maternal sivilarla temasi, vajinal kanaldan gecerken maternal kanin yutulmasi,
sezaryen sirasinda annenin kaniyla temas veya hasarli bir plasenta yoluyla temas
halinde gerceklesir (8). Anneye akut hastalik bulastiginda, bebek i¢in enfeksiyon riski
ilk 2 trimesterde % 10, son trimesterde ve dogum 6ncesi donemde % 80-90'lara ulagir
(9). Kronik HBV enfeksiyonu olan gebelerin yaklasik %50'si perinatal donemde
bebeklerini enfekte eder. Perinatal bulasta maternal HBeAg pozitifligi ve HBV DNA
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seviyeleri 6nemlidir. HBeAg pozitif bir anneden HBV bulagma riski % 70-90 iken,
HBeAg negatif anne i¢in bu oran % 1040 civarindadir. Viral yiik arttikga, HBV bulas
riski de artmaktadir (10,11). Anne siitii HBV i¢ermesine ragmen bebegin Hepatit B
enfeksiyonu igin ek risk olusturmamaktadir (12).

Perinatal bulas bebegin erken aktif ve pasif immunprofilaksisi (Hepatit B
astlamasi ve HBIG uygulamasi) ile % 95 oraninda engellenebilmektedir. Dogumdan

once tiim gebelerin Hepatit B serolojisinin bakilmasi bu agidan énemlidir (13-17).

Bu calismada amag¢ hastanemizde Ocak 2013-Aralik 2018 yillar1 arasinda
dogum yapmis kronik Hepatit B’li annelerden dogan bebeklerin HBIG ve Hepatit B
asist ile bagisiklanmasi sonrasi takiplerinde Hepatit B serolojilerini degerlendirmek,
anti HBs titresinin anne yasi, dogum sekli ve kilosu, gestasyon haftasi, bebegin
cinsiyeti, HBIG uygulanma saati, dogum odas1 banyo yaptirilma durumu ve anne siitii
alimi ile iliskisini aragtirmaktir. Sonugta perinatal bulas igin risk faktorlerinin ve

bulastan korunmada uygulanacak yontemlerin agiga ¢ikarilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Hepatitlerle ilgili ilk kamtlara M.O. 2000 yillarinda Uzak Dogu’da yapilan
insan mumyalarinda HBsAg tespit edilmesi ile rastlanmaktadir. Hepatitleri ilk defa
Hipokrat M.O. 3-4. yy.’da tarif etmis ve bulasici olabilecegini diisiinerek hastanin

bulundugu yerlesim yerine “karantina uygulamasi” 6nermistir (18).

1924 Kopenhag Hepatit Salgimini takiben birkac¢ yil sonra kronik karaciger
hastaliklarinda artis rapor edilmistir. Daha sonra bu hasta serumlarinda HBsAgQ
pozitifliginin saptanmasi bu konudaki siiphelerin son derece dogru oldugunu
gostermistir (19). Krugman ve arkadaslar1 1960’11 yillarda yaptiklar1 ¢alismalarla iki
hepatit etkeni belirlemislerdir ve epidemiyolojik, klinik ve immunolojik olarak
birbirinden tamamen farkli olan bu iki etkenin Hepatit A virusu (HAV) ve HBV
oldugunu ortaya koymuslardir (20). Blumberg ve arkadaslari, 1964’te Avustralyali bir
yerlinin serumunda bulduklar1 antijene ‘Avustralya antijeni-Au Ag’ adin1 vermislerdir
(20). Daha sonraki ¢alismalar bu antijenin Hepatit B ile iliskisini ortaya koymus ve bu
antijene bugiinkii adiyla “Hepatitis B surface antigen- Hepatit B ylizey antijeni-
HBsAg” adi verilmistir (21). 1970°’de Dane ve arkadaslar1 42nm ¢apinda Dane
partikiillerini gostermislerlerdir. Su an varolan kanitlar Dane partikiiliiniin Hepatit B
virusu oldugunu ve yiizeyinin 20 nm’lik kiresel partikiillerle kapli oldugunu, bu

kiiresel partikiillerin de virus zarf materyali (HBsAg) oldugunu gostermektedir.

2.2. HEPATIT B VIRUSU

2.2.1. Hepatit B Virusunun Yapaisi

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer almaktadir.
42 nm ¢apinda, sferik yapida zarfl bir virustur (22). Hepatositlerde replike olmaktadir
ve Hepadnaviridae ailesinin diger lyeleri gibi hepatotropizm gostermekte ve
karacigerde kronik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Virus iki kilifli bir partikildiir;
dis yiizeyindeki kismi, Hepatit B yiizey antijeni (HBsAQ), igteki ¢ekirdek kismindan,
Hepatit B core antijeni ( HBcAg), immunolojik olarak farklidir. Cekirdek kismen ¢ift
sarmall1 olan 3.2 kilobaz (kb) uzunlugunda, 3200 niikleotidli sirkiiler DNA genomu
icermektedir. DNA bagimli DNA polimeraz ve Hepatit B envelope antijeni (HbeAg)
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cekirdegin diger elemanlaridir. HBV niin lipid zarfi lizerinde (dis kilif) 3 tip viral
yiizey antijeni (HbsAg) bulunur: biiyiik (L), orta(M) ve kiigiik (S) ylizey antijenleri
(Sekil 2.1).

- Ug yiizey antijeni |
formu

- Sert nukleokapsit
-DNA polimerzi

-DNA

-Dis kabuk

Sekil 2.1: U¢ HBsAg iceren dis yiizey kat1 niikleokapsiilii c¢evreliyor.
Niikleokapsiiliin icinde HBV genomik DNA ve virus DNA polimerazi1 bulunmakta

HBYV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu ile 3 ayr1 viral partikiil
goriilebilir. Bunlardan ilki 42 nm biiyiikliigiinde yuvarlak partikiiller olan Dane
partikiilleri olup tam bir virion olan infeksiy6z partikiillerdir. Digerleri 22 nm ¢apinda
50-500 nm uzunlugunda, i¢inde niikleik asit bulunmayan filamentoz partikiiller ve 22
nm biiyiikliigiinde niikleik asit bulunmayan sferik partikiillerdir. Bunlar HBV yiizey
antijeninin farkli formlaridir ve enfeksiyoz degillerdir (Sekil 2.2). Bu partikiillere karsi

notralizan antikorlar tiretilmektedir (18,23).
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Sekil 2.2: Elektron mikroskobunda HBV partikiillerinin goriintiisii

HBYV genomu iizerinde 4 agik okuma penceresi (ORF) vardir. Bunlar S, C, P,
X genleri olarak isimlendirilmektedir (Sekil 2.3).

S Geni: HBsAg’yi tastyan zarf proteinlerini kodlar.

Pre S2 + S geni : Ortanca protein, pre S1 + pre S2 + S geni : Biiylik proteini
kodlar.

Yapilan caligmalar, hepatosit yiizey membraninda HBsAg icin reseptor

olmadigini, sadece pre S1 igin reseptor bulundugunu gostermektedir.

C Geni: iki ayr protein sentezletir. Niikleokapsid olusumu igin gerekli
niikleokapsid proteinini, yani HBcAg’ yi ve yapisal olmayan ve HBeAg olarak bilinen

prekor proteinini kodlar.

P Geni: Revers transkriptaz ve RNAase aktivitelerine sahip olan viral

polimeraz ile terminal proteinini kodlar.



X Proteini: Kiigiik ve diizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon i¢in

gerekli olan X proteinini kodlar. X proteini DNA transkripsiyonu i¢in gereklidir.
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Sekil 2.3: Hepatit B virusunun genomik yapisi

2.2.2. Hepatit B Virusunun Replikasyonu

Hepatit B replikasyonu virusun karacigerde hepatosite tutunmasi ile baslar ve
serbest virus salimimina kadar birgok asamadan gecerek tamamlanir (Sekil 2.4).
Hepatositlere tutunma asamasinda HBV’niin Pre-S bolgesinin rolii  oldugu
disiinilmektedir. Yapilan c¢aligmalar X proteininin de tutunmada rolii oldugunu
diistindiirmektedir. Viral pre-S1 bolgesi hiicreye tutunma igin ana epitoplari tasisa da,
tutunma basamaginda pre-S1 disinda ikinci bir epitopun da rolii oldugu goriilmiistiir.
Hepatit B virusu, reseptor bagimli endositoz yolu ile hiicre igine girer ve sonrasinda
viral niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Viryon DNA’s1 ve niiklokapsid niikleusa
gecer. DNA polimeraz etkisiyle tamami ¢ift sarmalli, stiper kivrimli ¢cember seklinde
DNA molekiilii (cccDNA-covalently circular closed DNA) meydana gelir. cccDNA
olusumu virusun hepatositlere girisinden sonra 24 saat iginde gergeklesmektedir.
cccDNA niikleusta hiicrenin yasami boyunca bulunur ve viral replikasyon,
transkripsiyon igin sablon gorevi goriir. Infekte hepatositin viral persistansindan

sorumludur. cccDNA sentezlendikten sonra konak hiicre RNA polimerazlar



tarafindan virusa ait transkripsiyonlar baslatilir. cccDNA kalibindaki niikleotid
dizininden polimeraz enzimi ile viral RNA molekiilleri- mRNA sentezlenir.
Transkripsiyon islemi sonrasi RNA translasyonu olur. Yeni RNA gen diriinleri
sentezlenir. Sentezlenen bu gen tirlinleri sitoplazmada kapsidlenir. Enkapsidasyonun
ardindan reverse transkripsiyon gerceklesir. Reverse transkriptaz enzimi ile RNA’dan
pozitif iplikli DNA sentezi gerceklesir. Niiklokapsid partikiilleri, endoplazmik
retikulumda tomurcuklanma ile zarf yapilarini kazanmalarina olanak saglayacak
olgunlagsma siirecine girer. Her ii¢ zarf proteinini de iceren virionlar endoplazmik
retikulum’dan golgi kompleksine taginir. Bu asamalar sirasinda zarf proteinlerinin
glikozilasyonu tamamlanmakta ve olgun virion kan dolagimina salinmaktadir. Yeni
sentezlenen niikleokapsitlerden bir kisminin zarf kazanmadan kan dolagimina
girmeksizin yeniden ¢ekirdege tasinarak cccDNA havuzunun devamliligini sagladigi
gosterilmistir (22,24-26).
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Sekil 2.4: HBV replikasyonunun sematik gosterimi



2.2.3. Hepatit B Antijen ve Antikorlari

2.2.3.1. Hepatit B Yiizey Antijeni (HbsAg)

Lipoprotein yapisinda olup, serumda veya diger viicut sivilarinda Dane
partikiiliiniin bir kompanenti olarak veya 20-22 nm capinda kiire veya silindir
biciminde ayr1 olarak goriiliir. Varlig1 aktif enfeksiyonun kanit1 olarak kabul edilir.
HBV ile temastan en erken 1-2 hafta sonra kanda saptanabilirler ve genellikle kanda
en erken saptanan viral belirtectir. HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta
) sonra ise hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar. HbsAg akut hepatit olgularinda 2-6
ay igerisinde kaybolur. Kanda 6 aydan fazla siireyle saptanmasi durumunda hastalikta

kroniklesme s6z konusu oldugu diisiiniiliir (27).

2.2.3.2. Anti HBs

HbsAg’ye kars1 gelisen antikorlardir. Haftalar veya aylar sonra belirir ve dmiir
boyu varligini korur. Genellikle HbsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra
pozitiflesir. Kronik Hepatit B’li hastalarin kiiciik bir kisminda (%10-20) diistik titrede

pozitif saptansa da anti HBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bir gostergesidir (28).

2.2.3.3. Hepatit B Core Antijeni (HBcAQ)

42 nm c¢apinda intakt virionun kimyasal maddeyle parcalanmasi sonucunda 27
nm c¢apindaki niikleokapsid kor partikiili izole edilebilir (28). Niikleokapsid
tizerindeki antijen Hepatit B core antijen olarak adlandirilir. Kanda sadece Dane
partikiilleri i¢inde, hepatositlerde ise niikleusta bulunur. HbsAg ile ¢apraz reaksiyon

vermez (29).

2.2.3.4. Anti HBc

HbcAg’ye karst gelismis antikordur. Anti HBc IgM HbsAg’nin serumda
saptanmasindan 1-2 hafta sonra saptanir ve hastaligin akut evresinde tiim hastalarda

pozitiftir. Hastaligin pencere doneminde taniya yardimcidir. Anti HBc IgG, HBV



enfeksiyonu geciren kisilerde uzun siire hatta dmiir boyu pozitif gozlenebilir. Ayrica

kronik HbsAg tasiyicilarinda da bulunur.

2.2.3.5. HbeAg

Virusun ¢ekirdeginden tireyen bir peptittir ve sadece HBsAg pozitif
serumlarda bulunur. Dolayisiyla iiretimi DNA polimeraz aktivitesi ile paraleldir (30).
HBeAg klinikte yiiksek bulastiricilik ve wviral replikasyonun mevcut oldugunu
gostermede son derece dnemlidir. Pozitifligi viral DNA ve replikasyonun varligini

gostermektedir (31).

2.2.3.6. Anti-Hbe

HBeAg’ye karsi olusmis antikordur. HbeAg’nin serumda kaybolmasi ile

saptanir. Pozitifligi biyokimyasal iyilesme ve infektivitenin azaldigin1 gosterir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi
2.3.1. Bulasma Yollar

HBV’nin 4 ana bulas yolu vardir. Perkiitan (parenteral) bulas, cinsel temas,
enfekte anneden yenidogana bulas ve horizontal bulas. HBV’iin fekal-oral yolla bulasi

yoktur.

Perkiitan (parenteral) yolla bulas: HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas
yollarindan biridir. Enfekte kan ve viicut sivilari ile mukozal ya da kutanoz temas ile
gerceklesmektedir. Damar i¢i ila¢ kullanimi, kontamine igne yaralanmalari,

hemodiyalize girme, dévme yaptirma bu tip bulagin en énemli yollaridir.

Cinsel yolla bulas: HBV tasiyicilarinin cinsel salgilarinda virus bulunmakta
ve bu salgilarla temas eden mukozalardan virus girerek enfeksiyona sebep olmaktadir.
Homoseksiieller bu bulas yolunda en riskli gruplardan biridir. Ayrica multiple
heterosekstiel partneri olan veya baska cinsel yolla bulasan hastali1 olanlarda risk

daha fazladir (34).



Tasiyic1 anneden bebege bulas: Transplasental (intrauterin), perinatal veya
postnatal anne siitii ile bulas seklinde gerceklesebilmektedir. intrauterin bulas oldukga
nadir goriiliir. Anne siitinde HbsAg oldugundan anne siitii bulastirict kabul edilir
ancak yapilan ¢alismalarda emziren annelerde bulas riskinin emzirmeyen annelere
gore daha fazla oldugu gosterilmemistir. Bu nedenle anne siitiiniin kesilmesi
onerilmemektedir (12,35,36). En sik perinatal bulag goriimekte ve dogum esnasinda
veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal
stvilarla temasi, vajinal kanaldan ge¢is sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen
operasyonu sirasinda anne kanmiyla temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal
dolagimin fetal dolagima karigmasi gibi nedenlerle meydana gelmektedir. HbeAg

pozitif, viral yiikii fazla olan annelerden bulagma riski ¢ok daha fazladir.

Horizontal bulas: Parenteral, cinsel ya da perinatal bulasin olmadigi
durumlarda akla gelir. Bulas mekanizmasi tam olarak anlagilmis olmamakla beraber
enfekte kan, tiikriik ve serdz sivilarin defektli cilt ve mukoza ile temasi sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Diisiik sosyoekonomik durum, kalabalik ev yasantisi, kotii hijyen

kosullar1 bulas riskini arttirmaktadir.

Ulkemizde enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk ve geng eriskinlik doneminde

alimmaktadir ve her 4 bulasma yolunun da etkin oldugu diistintilmektedir.

2.3.2 Diinyada HBYV Enfeksiyonu Prevalansi

HBsAg ve anti HBs gibi serumda kalic1 gostergelerin varligi sayesinde, HBV
enfeksiyonunun prevalansi tiim diinyada ¢ok iyi gosterilebilmistir. Enfeksiyonun
dagilimi, cesitli cografik bolgelere gore cok degiskenlik gostermektedir. HBV
gostergeleri ve tasiyicilarin prevalansi dikkate alinarak diinya; diisiik, orta ve yliksek

riskli olarak bolgelere ayrilmistir (37) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: HbsAg pozitif kisilerin diinya genelindeki prevalansi (CDC verileridir.)

(https://www.cdc.gov/hepatitis/hbv/HBV-RoutineTesting-Followup.htm)

Diisiik endemisite bolgeleri; Amerika, Kuzey ve Bat1 Avrupa, Avusturalya ve
Yeni Zellanda gibi gelismis tilkelerdir. HbsAg tastyiciligi %1 in altindadir. Etken ile
cogunlukla eriskin donemde karsilasilir. En énemli bulas yolu cinsel temastir. Tkinci
siklikta perkutan6z temas bulagsmada etkindir. Genel popiilasyonda, HBV enfeksiyon
insidans1 diisiik iken, homoseksiieller, ¢ok partnerli heterosekstieller ve intravendz
uyusturucu bagimlilar1 gibi yiiksek riskli gruplarda ve bazi etnik gruplarda (zenciler
gibi) enfeksiyon endemiktir (38,39).

Orta endemisite bolgeleri; Kuzey Afrika, Ortadogu, Akdeniz Havzasi, Dogu
Avrupa ve Orta Asyadir. HbsAg tasiyiciligl %2-7 arasinda degismektedir. Enfeksiyon
cogunlukla g¢ocukluk, ergenlik veya geng¢ eriskinlik donemlerinde bulagmaktadir.
Perkiitan, cinsel, horizontal ve daha az oranda perinatal bulagin goriildiigii bolgelerdir.

Tiirkiye de orta endemisite bolgesinde kabul edilmektedir.

Yiiksek endemisite bolgeleri; Glineydogu Asya, Afrika, Cin, Pasifik Adalar1 ve
Alaska’dir. HbsAg tastyiciligr %8-20 arasinda degisir. 10 yasina kadar niifusun %70-
90’1 enfekte olmaktadir (39,40).

Diinyada HBsAg dagilimi ile kronik Hepatit B ve primer HCC arasinda giicli
bir epidemiyolojik iliski oldugu goriilmektedir. Onkojen bir virus olan HBV ile kiigiik

yaslarda enfekte olmak, yiiksek oranda kroniklesme ve yiiksek oranda primer
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hepatoselliiler kansere yakalanmayla sonuglanmaktadir. Enfeksiyonu kiigiik yaslarda
alan tasiyicilarda HCC gelisme riskinin sagliklilara gore 200 kat fazla oldugu
gosterilmistir. Giineydogu Asya ve Giineydogu Sahra Afrikasi gibi yiiksek endemisite
goriilen yerlerde enfeksiyonun bebeklikte alinmasi ve en Yiiksek tasiyici kitlesini
cocuklarin olusturmasi, primer HCC insidansinin bu boélgelerde yiiksek olmasinin

nedenidir (12).

2.3.3 Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)nin Eyliil 2010°da
Hepatit B’ye iliskin teknik raporunda Tirkiye’de genel popiilasyonda Hepatit B
prevalansi bolgelere gore %2-8 arasinda bildirilmistir. Siroz hastalarinda HBsAg
prevalanst %64, hepatoseliiler karsinomlu hastalarda HBsAg prevalansi ise %54
olarak bildirilmistir (41). Bu rapora gore diger Avrupa {ilkeleri ile kiyaslandiginda
genel popiilasyonda Hepatit B prevalansinin en yiliksek oldugu iilkelerden biri

Tirkiye’dir (41).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda Hepatit B prevalansinin batidan doguya dogru
gidildikg¢e arttigi, Eskisehir, Antalya, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum’da yiiksek
oranlarda bulundugu, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oranimnin %10’lara ulastig
bildirilmektedir. Kan donor ¢alismalarina goére HBsAg pozitifligi iilkemizde yillar
icinde azalma gostermektedir (%5,2°den %2,97°ye). HBV’nin 8 genotipi i¢inde
Tiirkiye’de genotip D’nin bir¢ok ¢alismada %100 oraninda bulundugu bildirilmektedir
(42,43).

Tiirkiye’de ilk kez Hepatit B prevalansinin topluma dayali olarak arastiriimasi
Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan gerceklestirilmistir. 5471
kisinin tarandig1 calismada HBsAg pozitifligi %4,0, anti HBs pozitifligi %32,0, anti-
HBc total pozitifligi %30,6 olarak gosterilmistir. HBSAg pozitif olan hastalarda anti
HBe pozitiflik orani da %92,1 olarak bulunmustur (44).

2.4IMMUNPATOGENEZ

HBYV enfeksiyonu sirasinda olugan karaciger hiicre hasarinin mekanizmasi tam

olarak acikliga kavusturulamamistir. HBV'nin dogrudan sitotoksik roliine iligkin
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deneysel kanitlar elde edilse de HBV enfeksiyonu patogenezinde immiin kokenli
stireglerin rol oynadigi ve enfeksiyondan iyilesmede konagm immun sisteminin
onemli oldugu bilinmektedir. IFN (interferon) a (alfa), B (beta), v (gama), TNF-a
(timdr nekrozis faktor-alfa) gibi antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde 6nemli
rol oynarken, enfekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositler tarafindan ortadan
kaldirilmasi hem virusun temizlenmesine hem de siiregelen karaciger hasarina etkide

bulunmaktadir.

Erken donemde hepatosite giren virusun immiin sisteme tanitimi ile non
spesifik immiin yanit kisa siirede olusur. Noétrofiller, dendritik hiicreler, makrofajlar,
NK hiicreleri gibi dogal immiinite elemanlar1 virus yayilimimi geciktirir. HBV
enfeksiyonunun tamamen ortadan kaldirilmasi ve replikasyon kontrolii dogal
immunite ile saglanamaz. Inkiibasyonun ge¢ déneminde kazanilmis immiin yanit
devreye girer. T ve B lenfositlerin aracilik ettigi patojen spesifik edinsel immun yanit
viruslarin yok edilmesi i¢in dogal immun yanitla birlikte ¢alisir. CD4 T lenfositler
tarafindan iiretilmis olan IL-2, IL-4, 1L-10, TNF-o. ve Interferon-y (gama) gibi
sitokinler salinir. Hepatositten salinan IFN gama — alfa, MHC Klas I ve II yi uyarir.
MHC Klas I; HBV nin hiicre i¢indeki antijenlerini hepatosit yilizeyindeki CD8+ T
(CTL) hiicrelerine tanitir, CTL ler uyarilmis olur. MHC Klas Il; HBV nin plazmadaki
HBcAg ve HbeAg gibi antijenlerini makrofajlar iizerindeki CD4+ T hiicrelerine (T
Helper) sunar ve onlar1 hassas hale getirir. Aslinda hastaligin seyrini CTL cevabi
belirler. CTL cevabi iyi ve yeterli miktarda olusursa hastalik iyilesir. Yetersiz olursa
kronik Hepatit B gelisir. Siddetli ve kontrolsiiz olursa, fulminan hepatit gelisir. CTL
lerin ne kadar aktif oldugunun gostergesi serum ALT diizeyidir. Immun cevabin bazi
Kisilerde neden vyetersiz oldugu veya bozuldugu sorusunun cevabi ise heniiz

bilinmemektedir.

2.5.KLINIK

HBV enfeksiyonu cok ¢esitli bulgu ve semptomlarla ortaya cikabilir.
Asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite, inaktif tasiyiciliktan karaciger sirozu
ve karaciger kanserine kadar degisen farkli klinik tablolar goriilebilir (45). Anikterik

veya asemptomatik enfeksiyon daha ¢ok cocukluk yas grubunda goriilmektedir.
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2.5.1 Akut Hepatit B

Akut Hepatit B enfeksiyonunda klinik gidis virus ve konakgiya ait faktorlere
gore degiskenlik gosterir. Bu faktorler baslica virusun alindigi yas, virusun genetik
yapisi, immunite, HBV replikasyon derecesi, koenfeksiyon/eslik eden karaciger
hastalig1 olup olmamasidir. Hastalik ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha asemptomatik
ve hafif gecer. Genel olarak, cocukluk ¢aginda yaklasik %90 oraninda asemptomatik,

eriskinlerde ise %30-50 oranlarinda semptomatiktir.

Akut Hepatit B enfeksiyonu 4 donemde seyreder; inkiibasyon donemi,
preikterik dénem, ikterik dénem, konvelesan donem. Inkiibasyon donemi 60-180
giindiir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4
hafta sonradir. Akut hepatitin baslangi¢ semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik akut
Hepatit B, hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilmektedir. HBV
almis olan eriskinlerin % 5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya
cikmaktadir. Preikterik donemde semptomlar genellikle 3-10 giin siirmektedir.
Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk, halsizlik ve sag iist kadranda kiint
bir agr1 en belirgin semptomlardir (20). Az sayida hastada serum hastaligi1 benzeri ates,
artrit ve dokiintliyli iceren sendrom gozlenmektedir (46). Bu tablo, HBV’ye bagh
olarak gelisen immiin komplekslerle iligkilidir. Bu semptomlar genellikle 2-10 giin
stirmekte ve sariligin ortaya ¢ikmasiyla kalici degisiklik birakmadan hizla ortadan
kaybolmaktadir, nadiren haftalar ya da aylarca siirebilmektedir. Akut Hepatit B’li
cocuklarda muhtemelen bu sendrom ile iligkili bir hastalik, papiiler akrodermatit
(Gianotti hastalifl) olarak tanimlanmistir. Sarilik ilk 24 saatte ya da ilk haftada
goriilebilir. Serum bilirubin diizeyi 2.5-3 mg’dan fazla olursa sklerada ikter
goriilmektedir. Preikterik donemdeki bulgularda goriilen diizelmeyle birlikte sarilik,
hafif kaginti, idrar renginde koyulagma ve diski renginde agilma goézlenir. Sariligin
stiresi genellikle 1-3 hafta kadar siirer. Bebeklerde ve 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
hepatit ¢ogunlukla anikteriktir (47). Fizik muayenede, nonspesifik bulgulara
rastlanabilecegi gibi, sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali
(%10), splenomegali (%5) ve lenfadenopati (%5) saptanabilir. Konvelesan donemde
semptomlar azalir, karaciger bliylikliigli ve transaminaz diizeylerinde yiikseklik bir
sire devam edebilir. Klinik iyilesme 1-8 hafta, biyokimyasal diizelme 3-16 hafta,

Histolojik iyilesme ise 6-18 haftada tamamlanir.
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Akut Hepatit B’nin tipik klinik tablolar1 yani sira asemptomatik, anikterik,
tekrarlayan, kolestatik ve fulminan formu da goriilebilmektedir. Kolestatik gidisli akut
hepatit tablosu aylarca stirebilir. Hastalar yogun ve uzun siiren kagintidan yakinirlar.
Bu hastalarda sarilik da uzun siirer ancak tam iyilesme bir kuraldir (48). Bu tablo
kronik hepatitle karistirilmamalidir. Burada kolestaz enzimleri, 6zellikle alkalen
fosfataz ve gama-glutamil transferaz artar. Aminotransferazlar ise hafif yiiksektir, tani
koydurucu diizeylerde degildirler. Karaciger biyopsisinde asikar kolestaz bulgular

vardir.

Fulminan hepatit en 6nemli komplikasyondur. Fulminan seyir konaga bagl
nedenlerle olabilecegi gibi, prekor ve kor promoter mutasyonlara sahip viruslarla
enfeksiyon nedeniyle de olabilir. Ikter basladiktan genellikle 2 hafta veya semptomlari
takiben ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu
olabilir ve %0.1 oraninda goriiliir. INR >1.5 veya protrombin zamanimin >17 sn.
olmas1 fulminan hepatit gelismesi agisindan dikkatli olunmasini gerektirir. Uykuya
meyil, komaya kadar ilerleyen biling degisiklikleri, fetor hepatikus, flapping tremor,
karacigerde kiigiilme, oligiiri, azotemi ve assit gelismis olmasi 6nemli bulgulardandir.
Ates, 10kositoz ve kanamalar da ortaya ¢ikabilir. Prognoz koétiidiir. Hastanin yogun
bakim {initesinde takibi ve tedavisi gerekir. Karaciger transplantasyonu tek etkili
tedavi yontemidir. Yasam sansi %20 civarinda olup karaciger transplantasyonu

yapilanlarda ise %80’lere ¢ikabilmektedir.

Primer enfeksiyonda HBsAg, inkiibasyon periyodu sonrasi kanda belirmeye
baslamakta ve bunu kisa siire sonra anti HBc’nin kanda goriilmesi izlemektedir. Bu
antikorlar erken enfeksiyonda esas olarak IgM tipi antikorlardir. Virusun akut
enfeksiyonda mililitredeki miktar1 10°-10%° virion civarinda, oldukca yiiksektir. Cogu
vakada serumda HBeAg saptanmaktadir. Hayvanlarda yapilan c¢alismalarda
HBeAg’ nin pozitif saptandig1 durumda hepatositlerin %75-100{iniin enfekte oldugu
gosterilmistir. Dolayist ile bu donemde hem vertikal, hem de horizontal bulas olasilig1
cok yiiksek oranlardadir. Primer enfeksiyonda T hiicre bagimli immiin cevap ortaya
cikana kadar ALT diizeylerinde yilikselme goriilmemektedir. Bu cevap gelistikten
sonra virus titresi hem kanda hem de karacigerde diismeye baslamaktadir. Nonsitolitik
klirens mekanizmalarmin giicii ile baglantili olarak masif hepatik destriiksiyon
olmaksizin, biitiin hepatositlerden enfeksiyon temizlenebilmektedir. Enfeksiyonun

klirensi ile birlikte dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolmaktadir anti HBs antikorlari

15



serumda saptanmaya baglamaktadir. Kendi kendine simirlanmis bir enfeksiyon
kliniginde, viral antijenlerin kaybindan sonra ve anti HBs antikorlarimin
goriilmesinden sonra dahi, kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa
da yillar boyu saptanabilmektedir (49-51). Bu DNA’nin biitiin virionlar1 veya biitiin
HBV genomunu igerip i¢ermedigi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan

caligmalarinda bu serumun inokiilasyonu ile enfeksiyon gergeklesmemistir (52).

2.5.2 Kronik Hepatit B

Kronik Hepatit B karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir. Tani
kriterleri; HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmasi, ALT ve AST
diizeylerinin persistan veya aralikli olarak yiiksek seyretmesi, karaciger biyopsisinde
orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit bulgularinin olmasidir.
Hastaligin kroniklesmesi, kisinin yasina ve immiin sisteminin durumuna bagli olarak
degisir. Eriskinde kroniklesme %1-3 iken, ¢ocukta %20-50, yenidoganda %90-95
diizeylerindedir (53).

Kronik Hepatit B’li hastalar genellikle terminal donem karaciger hastaligi
gelisene kadar asemptomatik seyretmektedir. En sik yakinma, giiniin sonuna dogru
belirginlesen yorgunluktur. Daha ender olarak, sag iist kadran agrisi, bulanti ve
istahsizlik goriilebilmektedir. Hastaligin akut alevlenmelerinde ya da siroz gelistiginde
sarilik, kasinti, koyu renkli idrar ve kilo kaybi goriilebilmektedir. Biyokimyasal
degerler ve Kkaracigerdeki histolojik aktivite hastanin klinigi ile paralel
seyretmemektedir. Ek olarak bu hastalarda poliarteritis nodosa, vaskiilitik dokiinti,

ates, poliartralji gibi ektrahepatik bulgular da gériilebilir (6).

Kronik HBV enfeksiyonu; kronik asemptomatik tastyicilik, kronik aktif hepatit
(hafif-orta-agir) ve siroz olarak siniflandirabilinir. Kronik viral hepatitli olgularda,
aminotransferaz  diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon gostergeleri pozitif
saptananlarda hastalikta ilerleme gozlenir. Kronik Hepatit B’nin en ciddi
komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, assit, Ozefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinom olarak sayilabilir. Kronik HBV
enfeksiyonu histolojik olarak kanitlanmis hastalar -HbeAg durumuna bakilmaksizin-

karaciger iltihab1 ve fibrozuna dair histolojik bulgusu olmayan HBV enfekte kisilere
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gore ¢ok daha yiiksek 6liim riski tasirlar. Kronik enfeksiyonun dogal seyrini etkileyen
diger faktorler cins, 1rk, alkol kullanimi ve Hepatit A, C veya D ile koenfeksiyondur.

HBsAg pozitif ancak serum transaminaz degerleri normal olan ve karaciger
hastaliginin diger belirtileri olmayan kisilere kronik asemptomatik tasiyici terimi

kullanilmaktadir

(54). Ancak bu olgularin bir kisminda karacigerde patolojik degisiklikler
saptanmistir. HBsAg tasiyic1 asemptomatik hastalarda hepatoselliiler karsinom

riskinin normal populasyondan yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.

2.5.3 Hepatoselliiler Karsinom (HCC)

Diinyada her yil yaklasik 500.000 kisi HCC nedeniyle 6lmektedir. HBV
enfeksiyonu HCC gelismesinde en onemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
HBYV ile enfekte kisilerde hayat boyu HCC gelisme riski %10-25 olup, enfeksiyonun
baslamasindan yaklasik 30- 50 yil sonra gelismektedir. Ozellikle bebeklikte alinan
HBYV enfeksiyonu sonucu primer hepatoselliiler karsinom geligsme riski daha fazladir.

Hastada siroz gelismisse HCC riski daha da artmaktadir (54).

2.6.TANI

Klinik olarak Hepatit B’yi diger viral ajanlardan kaynaklanan hepatitlerden
ayirmak ¢ok giictiir. Bu nedenle tani1 spesifik serolojik testler ve molekiiler yontemlerle
konulmaktadir. Serolojik testler ayrica akut enfeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik
enfeksiyonun ayirt edilmesi ve vireminin kalicih@min belirlenmesinde de
kullanilmaktadir. Molekiiler yontemler de serolojik testler yetersiz oldugunda,
antiviral tedavi se¢iminde, ila¢ direncinin tayininde, tedavi izleminde, genotip

tayininde kullanilmaktadir (55).

2.6.1 Serolojik Tan1 Yontemleri

HBYV ile temastan sonra heniiz klinik bulgular ve transaminaz yiiksekligi

olusmadan organizmada virusa ait c¢esitli antijenlere karsi antikorlar meydana
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gelmektedir. ilk ortaya cikan serolojik gdsterge HBsAg pozitifligidir ve heniiz
inkiibasyon doneminde bile kanda saptanabilmektedir. Enfekte bireylerin hemen
hepsinde pozitiftir. HBV ile temastan sonra 1-12 hafta i¢inde, genelde 6 hafta sonra
veya hastalik bulgulari ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce kanda pozitiflesir ve 4-14 hafta
boyunca pozitiflik devam eder (56). HBsAg serumda, daha az siklikla ve daha diisiik
konsantrasyonda tiikriik, semen, siit, beyin omurilik sivist (B.O.S.) ve vajinal
sekresyon gibi viicut sivilarinda da saptanir. Iyilesen olgularda 2-6 ay icerisinde azalir
ve negatiflesir. HbsAg’nin kanda negatiflesmesinden bir siire sonra ve genellikle HBV
alindiktan 4-12 hafta sonra kanda anti HBs antikorlar1 ortaya ¢ikar. Bu antikorlarin
olusmasi iyilesmeye ve bagisikliga isaret eder. Anti HBs, asilama sonrasi immiin
cevap olarak veya HBIG verilmesiyle, kan transfiizyonuyla ve anneden bebege pasif
olarak da gecebilmektedir (57,58). HbsAg negatiflesip anti HBs belirinceye kadar bir
bosluk dénemi bulunur ve bu déneme pencere donemi denir. Bu donem 2 hafta- 1 ay
stire ile devam edebilir. Bu donemde akut Hepatit B tanis1 koyduracak tek serolojik

gosterge anti Hbc IgM pozitifligidir (56).

Anti Hbc kanda ilk beliren antikordur. Ancak perinatal enfeksiyon gelisen
bebeklerde genellikle anti HBc IgM bulunmaz (12,35). Anti HBc IgM pozitifligi,
ortalama 2 ay kadar siirer ve yerini agirlikli olarak IgG’den olusan anti HBc’ye birakir.
Anti Hbc IgG antikorlar1 yasam boyu kalicidir ve pozitifligi o kisinin daha 6nce B tipi
viral hepatit ge¢irmis oldugunu akla getirir (56,59). Anti HBc IgM’in sebat etmesi
hastaligin kroniklesecegini diistindiiriir. HBsAg tasiyicilarinda anti HBc 1gG yiiksek
titrede mevcuttur. Anti HBs olmadan yiiksek titrede anti HBc IgG varsa viral
enfeksiyonun devam ettigine isarettir. Anti HBs ile birlikte anti HBc IgG’nin diisiik

titrelerde olmasi ise Hepatit B enfeksiyonunun ¢ok eskiden gegirildigini diistindiiriir.

HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra kanda HBeAg belirir.
Serumda HBeAg’nin pozitifligi bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon
gostergesidir. HBV’ye kars1 bagisiklik gelistiren kisilerde, HBeAg kanda 3-6 hafta
boyunca pozitif kalabilir. HBeAg’nin 10 haftadan uzun siire serumda saptanmasi
enfeskiyonun kronikleseceginin gostergesidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasi ile anti
HBe antikorlar1 ortaya ¢ikar. Bu antikorlarin olusmasi viral replikasyonun azaldigin

gostermektedir (45). Anti HBe kanda enfeksiyondan yillar sonra kaybolur.
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2.6.2 Molekiiler Tam1 Yontemleri

HBV DNA viral replikasyonun en onemli gostergesidir. HBsAg varliginda
PCR ile serumda HBV DNA tespiti viremi diizeyini en iyi gosteren belirtectir. Akut
hastalikta yiizey antijeninin belirmesinden Onceki 3 haftadan itibaren saptanir ve
HBsAg tastyicisi ve kronik Hepatit B hastasinin ayirt edilmesinde 6nemlidir. Yine anti
viral tedavi ve anti viral tedavinin etkinligini anlamak ic¢in de kullanilmaktadir.
Tiirkiye’de HBeAg negatif olan kronik Hepatit B yliksek oranda goriildiigii igin bu test
ozellikle 6nemlidir (60,61).

w wm TOtal antl-HBC
» == [gM anti-HBC
= = Antl-HBs
Semptomlar
HBeAG Antl-HBe
- > - >
g HBV DNA
": T —————————_—
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”,
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Temas sonrasi haftalar

Sekil 2.6: Akut Hepatit B’de semptomlarin diizeldigi hastalarda serolojik degisim
evreleri (https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/67/rr/rr6701al.htm#F2 down)

Tablo 2.1. Hepatit B’de serolojik testlerin yorumlanmasi

HBsAg

AntiHBs

AntiHBe | AntiHBclgM | AntiHBclgG

HBeAg

HBVDNA

YORUM

+

+

Erken
enfeksiyon

+/-

Akut
enfeksiyon

+/-

Pencere
donemi
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/67/rr/rr6701a1.htm#F2_down

Gegirilmis
enfeksiyon

Kronik
enfeksiyon

Asiya
bagh
bagisiklik

2.7.TEDAVi

Akut HBV enfeksiyonu icin 6zel bir tedavi sekli bulunmamaktadir.
Destekleyici tedavi ile takip edilir. Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde ise oral anti
viral ajanlarla beraber diger pek cok ila¢ kullanilmaktadir. Tedavinin amaci
replikasyonu baskilamak, siroz gelisimini yavaglatmak, HCC insidansinm diisiirmek ve
sonucta sagkalim stiresini uzatmaktir. HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi
karar1 alirken hastanin yasi, eslik eden hastaliklari, ailede HCC ve siroz hikayesi ile
karaciger dis1 bulgularin eslik edip etmedigi g6z oniine alinmalidir. Serum HBV DNA,
serum ALT ve karaciger hastalifinin diizeyi bu kararin alinmasinda en Onemli
kriterlerdir. Karaciger sirozu olmayan bir hastada HBV DNA >2.000 IU/ml, ALT >40
IU/ml olarak saptanmasi ve karaciger biyopsisi ile orta diizeyde nekroinflamasyon ve/
veya orta dlizeyde fibrozis, tedavi karar1 verilmesini gerektirir. Karaciger biyopsisi,
her ne kadar karaciger histolojisi hakkinda ek bilgiler verse de genellikle tedavi
kararin1 degistirmez. Bu amagcla karaciger fibrozisinin noninvaziv yontemler ile
degerlendirilmesi tedavi kararimin alinmasinda kullanish bir yontem olarak

goriilmektedir.

Kronik Hepatit B tedavisinde onaylanmig olan tedaviler; Pegile/standart
interferon, niikleosid analoglar1 (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikleotid
analoglar1 (adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil fumarat, tenefovir alafenamid)
dir. Niikleosid analoglari/Niikleotid analoglari (NA) Hepatit B virusunun ilaca karsi
gelistirdigi direng mekanizmalarina gore yiiksek ve diisiik direng bariyerli olarak ikiye
ayrilabilir. Buna gore lamivudin, telbivudin ve adefovir diisiik direng bariyerine sahip
iken, entekavir ve tenefovir yiiksek direng bariyerine sahiptir. Bu sebeple DSO

tedavide ilk tercih olarak tenofovir veya entecavir kullanilmasini 6nermektedir. Bu
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ilaclar ayrica diger ilaglara gore daha az yan etki ve daha kolay kullanima (giinde tek

doz) sahiptir.

Interferon (IFN) tedavileri ise kronik HBV tedavisinde ilk kullanilan tedavi
yontemi olmasina ragmen oral antiviral tedavilerle beraber kullanim alam
sinirlanmigtir.  IFN  tedavisinin avantajlart ise, uzun siireli immunolojik cevap
olusturabilmesi ve tedavi siiresinin belli, tedaviye cevabin 6ngoriilebilir olmasi ve bu

sayede cevap orani diisiik olan hastalarda tedavinin erken sonlandirilabilmesidir.

Bir¢ok hastanin tanisi ise ancak karaciger hastaligi tanist konduktan sonra
konulur. Karaciger kanseri hizli ilerleyislidir ve tedavi se¢enekleri sinirli oldugu i¢in
sonu¢ genel olarak kotiidiir. Ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeyli iilkelerde
karaciger kanseri tanist alan hastalar birkac¢ ay icinde 6liir. Sosyoekonomik diizeyi
yuksek iilkelerde ise ameliyat, kemoterapi veya karaciger transplantasyonu ile yasam

suresi uzatilabilmektedir.

2.8.ONLEME VE KORUNMA

2.8.1.Genel Onlemler

Hepatit B enfeksiyonunun onlenmesinde temel basamak Hepatit B asisinin
uygulanmasidir. DSO, tiim bebeklere dogumdan sonra, miimkiin olan en kisa siirede
Hepatit B asisinin uygulanmasini  Onermektedir. Giiniimiizde 5 yas altindaki
cocuklarda kronik HBV enfeksiyonu goriilme sikliginin diisiik olmasi, Hepatit B
asisinin yaygin sekilde uygulanmasina baglanabilir. Diinya genelinde asilama oncesi
yaklasik %4,7 olan HBV prevalansi, 2015 yilinda, 5 yas alt1 cocuklarda yaklasik
%1,3’¢ inmistir (1). Dogum dozu 2 veya 3 doz as1 ile takip edilerek as1 kiirii
tamamlanir. Tamamlanmis as1 kiirii, bebekler, ¢ocuklar ve gen¢ yetiskinlerin
%095'inden fazlasinda koruyucu antikor diizeylerini saglar (62-65). 18 yasindan kii¢iik
ve daha Once asilanmamis olan herkes, diisiik veya orta endemik olan iilkelerde
yastyorsa asilanmalidir. As1 ayrica, sik kan ve kan {irlinii almasi gereken hasta
grubuna, diyaliz hastalarina, solid organ transplantasyonu yapilmis kisilere, intravendz
ila¢ bagimlilarina, kronik Hepatit B enfeksiyonu olan kisilerin ev i¢i temaslilarina ve

cinsel partnerlerine, saglik c¢alisanlarina, ¢ok cinsel esi olan kisilere ve endemik
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bolgeye seyahat edecek olan ancak Hepatit B as1 kiirlinli tamamlamamuis olan kisilere

seyahat Oncesi uygulanmalidir (66-68).

Ayrica, transfiizyon i¢in kullanilan kan ve kan bilesenlerinin taranmasi, HBV
bulagmasini 6nlemede énemli bir diger konudur. Gereksiz ve giivensiz enjeksiyonlari
ortadan kaldirmaya yonelik giivenli enjeksiyon uygulamalari, HBV bulagsmasina karsi
etkili stratejilerden bir digeridir. Ayrica, partner sayisini en aza indirmek ve bariyer
koruyucu onlemler (prezervatifler) kullanmak gibi daha giivenli seks uygulamalari,
bulastan korunmada 6nemli konulardir. Nazokomiyal HBV enfeksiyonlarini 6nlemek
icin de saglik calisanlarindan hastalara veya hastalardan saglik calisanlarina bulas

engellemek amaci ile ¢esitli onlemler ve tedavi onerileri kilavuzlara girmistir (69).

2.8.2.HBsAg Porzitif Gebelerin izlemi

Yenidogan immiinoprofilaksisi i¢in biitiin gebelere ilk trimesterda HbsAg
taramasi1 yapilmalidir. Bu tarama anne igin de bir sanstir. Eger HBSAg ve anti HBs
negatif sonuglanirsa gebeye Hepatit B asis1 uygulanmasi onerilmelidir. Eger HBsAg
pozitif sonuglanirsa ayrica HBeAg, anti HBe, HBV DNA ve karaciger fonksiyon
testlerine bakilmalidir. HBeAg veya HBV DNA pozitif sonuglanir veya karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik goriiliirse gebelik takibinin Enfeksiyon ve Klinik
Mikrobiyoloji veya Gastroenteroloji uzmaninin oldugu bir merkezde yapilmasi

saglanmalidir. Sekil 2.7°de gebe izlem politikas1 gosterilmistir.
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(+) (-)

¥
Yuksek riskli gebeye Hepatit B
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik astsi Snerilir. Bebege dogum

Mikrobiyoloji veya sonrasl Hepatit B asisi uygulanir
Gastroenteroloji Uzmaninin

oldugu bir birime sevk edilir.
Gebeye 3. terimestrde oral antiviral

baslanabilir. (Tenofovir, Telbivudin)

HBV DNA>200.000 1U/ml " Bebege dogum sonrasi asi ve
immunglobulin uygulanir.

v

ilgili uzman doktor
tarafindan
degerlendirilir.
ALT,HBsAg,HBeAg,A
nti HBe, HBV DNA
bakilir.

-~ HBV DNA<200.000 1U/ml 1)Daha 6nce dogurdugu cocuk(lar)
HBsAg pozitif ise gebeye 3. trimestrde
oral antiviral baslanabilir. Bebege
> HBV DNA<2000 1U/ml R dogum sonrasi agl ve immunglobulin
uygulanir.
2)ilk gebelik ise veya énceki cocuk(lar)
HBsAg negatif ise bebege dogum
L] sonrasi asi ve immunglobulin uygulanir

Dogum sonrasi bebege agi ve
immunglobulin uygulanir.,

Sekil 2.7: Hepatit B gebe izlem politikasi

2.8.3. HBsAg Pozitif Anneden Dogan Bebegin Korunmasi

DSO 1991°de bzellikle yiiksek endemik iilkelerde, tiim yenidoganlarm ilk dozu
dogum sonrasi olmak {izere Hepatit B asis1 ile 3 doz asilanmasini 6nermistir. 1997
yilinda ise HBV endemisitesine bakilmaksizin tiim yenidoganlarin asilanmasina
gecilmigtir (70). Bu uygulamalarin sonucunda anneden bebege bulas orani belirgin

olarak azalmistir. Ulkemizde Hepatit B as1 uygulamas1 1998 yilinda baslamistir (70).

Annesi HBsAg negatif olan bebeklere Hepatit B asis1 bebegin kilosu goz
oniinde bulundurularak yapilir. Dogum agirlig1 2000 gr ve iizerinde olan bebekler i¢in
Hepatit B asisinin genellikle dogum sonrasi ilk 24 saat icinde uygulanmis olmasi
onerilir. Dogum agirligi 2000 gr altindaki bebeklerde ise as1, bebek 1 aylik oldugunda
veya 2000 gr agirliga ulastiginda (hangisi daha erken olursa) uygulanmalidir. Annenin
HBsAg durumu bilinmiyorsa yine bebegin kilosuna bakilir; 2000 gr ve iizerindeki
bebeklere ilk 12 saat icinde Hepatit B asis1 uygulanir ve anneden HBsAg testi bakilir.
Annenin HBsAg sonucu pozitif sonuglanirsa HBIG 7 giin i¢inde bebege uygulanabilir.
Bebege 0, 1, 6. aylarda as1 uygulanir. Bebegin kilosu 2000 gr altinda ise de dogum
sonras1 bebege hem Hepatit B asis1 hem de HBIG ilk 12 saatte uygulanir, anneden
HBsAg testi i¢in kan alinir ve 0, 0, 1, 6. aylarda as1 uygulanir. Annesi HBsAg tasiyici

olan bebeklerin hepsine term veya preterm olmasina bakilmaksizin Hepatit B agis1 ve
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HBIG dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢cinde yapilmalidir. 2000 gr ve iistiindeki
bebeklere daha sonrasinda 1. ve 6. Aylarda doz tekrar1 yapilarak toplamda 3 doza
tamamlanir. 2000 gr altindaki bebeklere ise dogum esnasinda yapilmis olan as1
sayillmadan 0, 1, 6. aylarda doz tekrar1 yapilarak toplam 4 doza tamamlanir (71) (Sekil
2.8). Bu uygulama ile bebek korunma orani %95’¢ kadar ¢ikmaktadir (13,71).

Rutinde, HbsAg negatif annelerin bebeklerinde anti HBs titresi bakilmazken,
HbsAg pozitif anne bebeklerine son as1 dozundan en erken 1 ay sonra HBsAg ve anti
HBs titresi bakilmalidir. Anti HBs diizeyi 10 IU/mL altinda saptanirsa bir doz

hatirlatma Hepatit B asis1 uygulanmalidir.

YENIDOGAN
Hepatit B Asi Uygulamasi

|
Anne

HBsAg Bilinmeyen
(Anneye HBsAg testiyap)

Anne
HBsAg Negatif

Anne
HBsAg Pozitif

Bebek 22000 gr

Bebek <2000 gr
5 Asi ilk dozu ilk 12 Bebek <2000 &

ilk d 1 : {
Bebek 22000 gr avl?i:tlenv:\:: 2000 saat AI;:( |1Il;dozu + HBIIG
P 1 saatuygula
Astilk dozu ilk giin er oldugundaveya 0,1, 6 Hepatit B Ve
0, 1, 6 Hepatit B hastaneden
asi uygula

Bebek <2000 gr

Bebek 2 2000 gr Ast ilk dozu + HBIG
At ilk dozu + HBIG ilk 12 sastuygula
ilk 12 saatuygula (itk as1 dozunu
0,1, 6 Hepatit B sayma)
agi uygula 0,0,1, 6 HepatitB
asi uygula

asi uygula ik as1 dozunu
taburcu olurken Anne HBsAg (+) sayma)
0,1, 6 HepatitB cikarsa HBIG de 0,0,1, 6HepatitB

ast uygula uyguls (en gec7 asiuygula
gun icinde)

Sekil 2.8: Hepatit B as1 uygulama algoritmas1 (Uptodate Hepatitis B and Pregnancy Aug
2016 ve Schillie, Sarah, et al. "Update: shortened interval for postvaccination serologic testing
of infants born to hepatitis B-infected mothers." MMWR Morb Mortal Wkly Rep 64.39
(2015): 1118-20. uyarlanmustir)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmamn Tipi

Bu ¢alisma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 01/01/2013-01/01/2019 tarihleri arasinda kronik Hepatit B
tanil1 annelerden dogan bebeklerin, dogum sonrasi as1 ve immunglobulin uygulanma
durumu ve uygulanma saati, bebeklerin Hepatit B asisina antikor cevabi, antikor
olusmamas1 veya kronik Hepatit B gelismesi halinde bu durumlart etkileyen risk
faktorlerinin retrospektif olarak degerlendirildigi, antikor yaniti olmayanlarin
astlanmasini ve yakalanan kronik Hepatit B vakalarmin ¢ocuk gastroenteroloji

poliklinik takiplerini saglamak iizere bir miidahale ¢alismasi olarak planlanmistir.

3.2. Arastimanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Bu calisma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi dogumhane ve c¢ocuk gastroenteroloji polikliniginde
ylriitiilmiistiir. Hastanemiz sosyoekonomik ag¢idan, agirlikli olarak diistiik orta
sosyoekonomik grup olmak iizere tiim hastalara hizmet sunmaktadir. Hastane bebek
dostu hastane sertifikasina sahiptir. Annelere dogum, bebek bakimi, anne siiti,
emzirme egitimi ve benzeri bir¢ok konuda egitim verilmektedir. Hastanemizde 1 adet
cocuk gastroenteroloji uzmani aktif olarak c¢alismakta ve gastroenterolojik
hastaliklarin poliklinik takipleri ve gereklilik halinde servis yatiglar1 yapilarak

tedavileri yapilabilmektedir.

3.3.Etik Kurul

Calisma izni icin Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma Etik Kurulu’na bagvuru yapildi. Kurulun
20.05.2019 tarihli karar ile izin alindi. Etik kurul karar1 ekte gosterilmistir.

3.4. Hasta Grubu
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Calismaya 01/01/2013-01/01/2019 tarihleri arasinda Istanbul Saglik Bilimleri
Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde kronik Hepatit B
tanili anneden dogan ve ¢ocuk gastroenteroloji polikliniginde takibe alinmis 55 ¢ocuk

dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri,
*Kronik Hepatit B tanili anneden dogmus olmak.

+01/01/2013-01/01/2019 tarihleri arasinda istanbul Dr. Sadi Konuk Egitim ve

Aragtirma Hastanesi’nde dogmus olmak.
*HBsAg, anti HBs diizeyleri ELISA ile tetkik edilmis olmak.

*AntiHBs titresi IU/ml (internasyonel iinite/mililitre) olarak tetkik edilmis

olmak.

Harig tutulma kriterleri;
*Kronik Hepatit B tanil1 anneden dogmamis olmak.

*HBsAQ, anti HBs diizeylerinden herhangi bir tanesi ELISA ile tetkik

edilmemis olmak.

*AntiHBs titresi IU/ml (internasyonel iinite/mililitre) olarak tetkik edilmemis

olmak.

Calismaya katilan 55 hastada ayrica Anti HCV, Anti HIV, AST ve ALT
diizeyleri de degerlendirilmistir fakat bu tetkikler ¢alismaya katilma kriteri olarak

degerlendirilmemistir.

3.5. Veri Toplama

Bu ¢aligma i¢in hastane bilgisayar kayit sisteminden kronik Hepatit B tanili
anne ve bebeklerinin bilgileri tarandi. Kayitlardan,
o Annenin gebelik yasi,
o Anne Hepatit B tetkikleri,
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Annenin ek viral hastalik tetkikleri (Hepatit C, HIV)
Dogum sekli

Bebek dogum agirligi,

Bebek dogum haftasi,

Hepatit B as1 ve immunglobulin uygulanma zamani,
Dogum odas1 banyo yapilma durumu

Bebegin Hepatit B tetkikleri

Bebegin ek viral hastalik tetkikleri (Hepatit C, HIV)
Bebegin karaciger fonksiyon tetkikleri (AST,ALT)

bilgilerine ulasildi.

Hastane kayitlarindan ailelerin telefon numaralarina ulasildi ve ¢alisma ile

ilgili bilgilendirme yapildi. Calismaya katilmay1 kabul edip etmedikleri soruldu.

Calismaya katilmay1 kabul edenlere:

Bebegin as1 takvimi

Annenin Hepatit B i¢in kontrol durumu,
Bebegin anne siitii alma siiresi,

Bebegin boy ve kilosu

Annenin gebelik sirasinda takipli olma ve ilag kullanim

durumu soruldu.

HbsAg ve anti HBs bakilmamis olan bebekler tetkik yapilmak tizere bilgi

verilerek hastaneye c¢agrildi. Kabul eden ailelerin bebeklerinden tetkikler yollandi.

Calismada test sonucu HBsAg degeri >1.0 olanlar pozitif, <0,9 olanlar negatif

olarak degerlendirildi. Anti HBs test sonucu antikor titresi >10 IU/ml olanlar pozitif,

<10 IU/ml olanlar negatif olarak degerlendirildi. Anti HCV degeri >1,0 olanlar pozitif,

<0,9 olanlar negatif olarak degerlendirildi. AST ve ALT i¢in belirlenmis normal deger
araliklar1 0-40 U/L (iinite/litre) olarak alindi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Sonuglarin degerlendirmesinde “Statistical Package for Social Sciences- SPSS
25” yazilimi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlardan ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve oran hesaplamalarinin
yanisira parametrik degiskenlerin karsilastirmasinda Student t testi uygulandi
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi ki-kare testi ve Fisher exact test ile yapildi.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 01/01/2013-01/01/2019 tarihleri arasinda kronik Hepatit B tanili
annelerden dogan bebekler ¢alismaya alindi. Hastanemizde 2013 yilinda 1878, 2014
yilinda 2230, 2015 yilinda 1400, 2016 yilinda 1690, 2017 yilinda 1990, 2018 yilinda
2366 olmak tizere toplam 11554 canli dogum gergeklesti. Kayitlardan bu tarihler
arasinda toplam 94 kronik Hepatit B’li annenin dogum yaptig1 bilgisine ulasildi.
Bunlardan 12 tanesinin 2013, 21 tanesinin 2014, 5 tanesinin 2015, 28 tanesinin 2016,
16 tanesinin 2017, 12 tanesinin 2018 yilinda dogum yapmis oldugu goriildii.

Bu annelerin telefon numaralar1 hastane kayitlarindan tarandi. 94 anneden 55
tanesine (%58,5) telefonla ulasildi ve calismay1 kabul etti. Bu kisiler calismaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilmeyen 39 anneden (%41,5) 3 tanesinin (%7,7) hastane
sisteminde kayitli telefon numarasi bulunamadi. 17 tanesinin (%43,6) telefonunun
kapali veya kullanim dis1 oldugu, 10 tanesinin (%25,6) telefon numarasimnin cevap
vermedigi, 4 tanesinin (%10,3) telefon numarasinin baska kullanicilara gectigi
goriildii. 5 tanesine (%12,8) ulasildi, gerekli bilgilendirme yapildi ancak calismay1
kabul etmediklerinden ¢aligmaya dahil edilemedi. Calismaya dahil edilen 55 anneden
%14,5’inin (n=8) 2013 yilinda, %18,2’sinin (n=10) 2014 yilinda, %9,1’inin (n=5)
2015 yilinda, %23,6’smin (n=13) 2016 yilinda, %16,4’linlin (n=9) 2017 yilinda ve
%18,2’sinin (n=10) 2018 yilinda dogmus oldugu goriildii. Tablo 4.1°de yillara gore
canli dogum sayisi, kronik hepatit B’li anne sayis1 ve ¢alismaya katilan kisi say1 ve
yiizdeleri gosterilmistir. Sekil 4.1’de kronik Hepatit B’li olan annelere ulasamama

nedenlerinin say1 ile yiizdeleri ve ulasilan anne sayilar1 ve ylizdeleri gosterilmistir.

Tablo 4.1. Yilhik canh dogum sayisi ve ¢alismaya alinan Kisi sayisinin yillara gore
dagilim

2013 1878 12 %0,6 8 %66,6 %14,5

2014 2230 21 %0,9 10 %47,6 %18,2
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2015 1400 5 %0,3 5 %100 %09,1

2016 1690 28 %1,6 13 %46,4 %23,6
2017 1990 16 %0,8 9 %56,2 %16,4
2018 2366 12 %0,5 10 %83,3 %18,2
TOPLAM 11554 94 %0,8 55 %58,5 %100

2013-2018 Villari Arasinda
Toplam Kronik Hepatit B’li Anne 94/1154 (%0,8)
Sayisi ve Yiizdesi
(Pozitif/Toplam) ¢ v ¢ ¢
v \J \ 4
Vilar 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Toplam
i . v v v v v
5 1878 2230 1400 1690 1990 2366 11554
Canli Dogum Sayisi |
v v v v v v v
Kronik Hepatit B'li 12 21 5 28 16 12 94
Anne Sayisi ve Yiizdesi (%0,5) (%0,9) (%0,3) (%1,6) (%0,8) (%0,5) (%0,8)
Calismaya Dahil
Edilmeyen Anne Sayist & < 11 J 0(%0) < 15 J 7 J 2 < 39
ve Yiizdesi (%33,4) (%52,4) (%53,6) (%43,8) (%16,7) (%41,5)
Hastane Sisteminde 2 1 y
Kayith Tel No Yok (%50) (%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%7,7)
Telefonu Kapal veya 5 8 3 1 17
0(%0) A
Kullanim Dig (45,4) (%53,3) (%42,9) (%50) (%43,6)
Numara Ceyap 0(%0) « 2 4 3 A 1 10
Vermedi (%18,2) (%26,7) (%42,9) (%50) (%25,6)
Numara Baska 2 1 1 o i 4
Kullanicilara Gegmis (%50) (%9,1) (%6,7) 0 (%0) 0(%0) | (%10,3)
Calismaya Katilmay: 2 2 1 i 5
5 0(%0) « A
Kabul Etmed el (%182) ~ %133) (%14,2) 00%0) (%12,8)
il Edi 8
Calismaya Dahil Edilen < 10 5 13 9 10 55
ety (%66,6) %a76) © %1000 ¢ easa) ¢ (%582 © %833 (%585)
! ' : } I '
v
Toplam 55 (%58,5)

Sekil 4.1: Yillara gore kronik Hepatit B olan ulasilan ve ulasilamayan anne sayilari ve

yiizdeleri

Calismaya alinan annelerin gebelik yas ortalamasi 29,946, gebelik haftasi
ortalamasi 37,7+1,7, bebeklerin dogum agirlig1 ortalamasi 3163+558,1 gr, , annelerin
ortanca gebelik sayis1 3 (min:1, max:7) olarak saptandi. Tablo 4.2’de bu ortalama ve

ortanca degerler gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Anne gebelik yasi, gebelik haftasi, dogum agirhgi ve annenin gebelik sayis1
ortalamalar ile ortanca degerleri

ANNE VE BEBEKLERE AiT OZELLIKLER  Ortalama + Standart Sapma

(Ortanca, Min-Maks)

Anne Gebelik Yas1 ( Y1l) 29,9+6
30, (18-44)
Gebelik Haftasi (Ortalama + Standart Sapma) 37,7+1,7
38, (31-40,3)
Dogum Agirhg: (gr) 3163+558,1
3220, (1355-4220)
Ortanca (Min- Maks)
Gebelik Sayisi 3(1-7)

Tablo 4.3°de annelerin yaslarinin, bebeklerin cinsiyetlerinin, annenin gebelik
haftasinin, bebeklerin dogum kilolar1 ve sekillerinin, bebeklere Ig uygulanma
saatlerinin, dogum odas1 banyo yapilma durumlarinin ve bebeklerin anne siitii ile

beslenme surelerinin dagilimlar: gosterilmistir.

Tablo 4.3.Anne ve bebeklerin calisma parametrelerinin dagilimi

n %
Anne yas1 (Y1) <30 25 45,4
>30 30 54,6
Cinsiyet Kiz 22 40,0
Erkek 33 60,0
Gebelik Haftas: <37 13 23,6
>37 42 76,4

Dogum Kilosu <2000 gr 2 3,6
>2000 gr 53 96,4
Dogum Sekli NSVD 31 56,4
CIS 24 43,6

31



Ig Yapilma Saati <12 saat 46 83,7

>12 saat 9 16,3
Dogum Odas1 Yapildi 23 41,8
Banyo Durumu
v Yapilmadi 32 58,2
Anne Siitii Alma <6 ay 7 12,7
Siiresi
>6 ay 48 82,3

Caligmaya alinan annelerin %45,4°1 (n=25) 30 yas altinda, %54,6’s1 (n=30) 30

yas ve lizerindeydi. Sekil 4.2°de anne yasi dagilimlar1 gosterimistir.

ANNE GEBELIK YASI

Sekil 4.2: Anne gebelik yas1 dagilimi

Bebeklerin %40°1 (n=22) kiz, %60’1 (n=33) erkekti. (Sekil 4.3)
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CiNSIYET DAGILIMI

Kiz;
22; %40

Erkek; 33;
%60

Sekil 4.3: Cinsiyet dagilimi

Caligmaya katilan annelerin %23,6’s1 (n=13) 37 gebelik haftasinin altinda,
%76,4’1i (n=42) 37 ve Ustii gebelik haftasinda dogum yapmusti. (Sekil 4.4)

GEBELIK HAFTASI

<37; 13;
%23,6

Sekil 4.4: Gebelik haftas1 dagilimi

Bebeklerin %3,6’smin dogum tartis1 (n=2) 2000 gram altinda, %96,4 linlin
dogum tartist (n=53) 2000 gram ve tstiindeydi. (Sekil 4.5)
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DOGUM AGIRLIGI

<2000; 2;
%3,6

22000; 53;
%96,4

Sekil 4.5:dogum agirhgi dagilimi

Dogumlarin %56,4’i (n=31) Normal Spontan Vajinal Dogum (NSVD) ile,
%43,6’s1 (n=24) Sezaryen (C/S) ile gerceklesti. (Sekil 4.6)

DOGUM SEKLI

Sekil 4.6:Dogum sekli dagilimi

Bu bebeklerin hepsine Hepatit B asis1 ve HBIG uygulanmisti. Hepatit B
asisinin hepsine dogduktan hemen sonra, HBIG’in ise bebeklerin %83,7’sine (n=46)
dogum sonrast ilk 12 saatte, %16,3’line (n=9) 12 saatten sonra uygulanmis oldugu

goriildii. (Sekil 4.7)

34



HEPATIT B HIPERIMMUNGLOBULIN YAPILMA SAATI
>12;9;
%16,3

Sekil 4.7: Hepatit B Hiperimmunglobulin uygulanma saati dagilim

Bebeklerin %41,8’ine (n=23) dogum odasinda banyo yaptirilmis, %58,2’sine
(n=32) yaptirilmamisti. Yaptirilmayan bebekler dogum sonrast miidahale gerektiren

veya annenin hepatit durumu sonradan 6grenilen bebeklerdi.

Ailelerden alinan bilgilere gére bu bebeklerin %12,7’sinin (n=7) 6 aydan az,

%87,3’linlin (n=48) 6 ay ve lizerinde anne siitii almis oldugu goriildii.(Sekil 4.8)

ANNE SUTU ALMA SURESI

<b6ay; 7;
%12,7

26 ay; 48;
%87,3

Sekil 4.8:Bebeklerin anne siitii alma siiresi dagilimi
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Telefonla arama sonrasi 2000 gr altinda dogan 2 bebege 0, O, 1, 6 aylarda
toplam 4 doz ve 2000 gr ve tizerinde dogan 53 bebege 0, 1, 6 aylarda 3 doz Hepatit B

asist semasi uygulandigi 6grenildi.

Ailelere agilama sonrasi antikor baktirmalari ve ¢ocuk gastroenteroloji takibine
girmeleri gerektigi bilgisi verilip verilmedigi soruldu. Annelerin %47,2’si (n=26)
dogum sonrasi bu bilgilendirmenin yapildigin1 belirtti. %36,4’1i (n=20) g¢ocuk
poliklinik takipleri sirasinda bilgilendirildigini sdyledi. %16,4’i (n=9) ise bdyle bir
bilgilendirme yapilmadigin1 veya hatirlamadiklarini belirtti. Takibe girmeyen ve
tetkikleri baktirmayan 9 aileye telefonla bilgi verilerek hastaneye davet edildi ve
tetkiklerin bakilmasi Onerildi. Ailelerin hepsi kabul etti. Tetkikleri alinarak g¢ocuk

gastroenteroloji poliklinik takibine baslandi.

Sonuglar incelendiginde kronik Hepatit B’li anneden dogan bu 55 bebegin
tetkiklerinin, 8 tanesine (%14,5) 0-12 ay arasinda, 19 tanesine (%34,5) 12-24 ay
arasinda, 3 tanesine (%5,4) 24-36 ay arasinda, 7 tanesine (%12,8) 36-48 ay arasinda
ve 18 tanesine (%32,8) 48 aydan sonra bakildig1 goriildii.

Calismaya alinan 55 bebegin 2 tanesinde (%3,6) HbsAg pozitifligi saptandi.
HBsAg’si negatif olan 53 (%96,4) olgunun titre duzeyi 0.42 ile 0.83 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 0,55+0,08, medyanm 0.54’dii. HBsAg’si pozitif olan iki
olgunun titre diizeyleri 83,67 ve 86,20, ortalama 84,93+1,78’di.

HbsAg’si pozitif olan her iki bebegin de annelerinin gebelik sirasinda

HBeAg’sinin pozitif, HBV DNA>100 000 000 kopya oldugu goriildii.

Olgularin 43 tanesinin (%78,2) koruyucu anti HBs antikor titresine sahip
oldugu (>10 Ul/mL), 12 tanesinin (%21,8) ise koruyucu antikor titresine sahip
olmadig1 (<10 UI/mL) goriildii. (Sekil 4.9)
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ANTi HBS TiTRE DUZEYi

<10Ul/mL; 12;
%21,8

>101U/mL; 43;
%78,2

Sekil 4.9: Anti HBs titre diizeyi dagihmm

Bakilan anti HBs titre diizeyi 0 ve 795 IU/mL arasinda de§ismekte olup
ortalamasi 94,3+144,9 IU/mL, medyani1 38,6 IU/mL olarak bulunmustur. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Bebeklerin Anti HBs titre ortalama degeri ve dagihim

Min- max OrtalamazStandart Medyan
Sapma
AntiHBs 0-795 94,3+144,9 38,6
diizeyi
(IU/mL)

Koruyucu antikor titresine sahip olmayan 12 bebekten doérdii preterm, sekizi

term bebeklerdi.

Sekil 4.10’da calismaya dahil edilen bebeklerin HBsAg, HBIG ve asi

uygulama durumlari, antijen ve antikor sonuglar1 ve izlemi gosterilmistir.
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Kronik Hepatit B'li Anne Bebedgi
n=55

v ! Y

HBIg yapilan Asl uygulanan
HBsAgn(j% Bebek bebek sayisi bebek
~ n=55 n=55
(%3,6) (%100) (9100)

‘_I

Asl dozunu tamamlayan bebekler
<2000 gr icin 0,0,1,6. ay
=2000 grigin 0,1,6. ay

Anti HBs titre diizeyi
2101U/ml n=43 (%78,2)

A

<101U/ml n=12 (%21,8) n=55 (%100)
' ! v 1 Y
0-12 ay arasi 12-24 ay 24-36 ay 36-48 ay >48 ay
bakilan n=8 arasi bakilan arasi bakilan arasi n=7 bakilan n=18
(%14,5) n=19 (%34,5) n=3 (%5,4) (%12,8) (%32,8)

Sekil 4.10: Calismaya alinan bebeklerin HBsAg, HBIG ve as1 uygulama, anti HBs

durumlar ve izlemi

Tetkik baktirma zamanlarina gore anti HBs titrelerine bakildiginda anti HBs
ortalamasi1 0-12 ay arasi bakilanlarda 61,1£51,7 IU/mL, 12-24 ay aras1 bakilanlarda
116,3+£187,9 TU/mL, 24-36 ay aras1 bakilanlarda 227,4+198,9 IU/mL, 36-48 ay arasi
bakilanlarda 142,4+9,9 1U/mL, 48 aydan sonra bakilanlarda ise 44,8+57,9 IU/mL
olarak bulundu. (Sekil 4.11)
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Anti HBS bakilma zamanina gore titre ortalamasi(lU/mL)

227,4+189,9

142,4+9,9
116,3+£187,9

114517
' 44,8157|9

0-12 Ay 12-24 Ay 24-36 Ay 36-48 Ay >48 Ay

Sekil 4.11:Tetkik bakilma zamanina gore Anti HBs titre dagilimi

Tablo 4.5:Anne ve bebeklerin ozelliklerine gore anti HBs titre degerlendirilmesi

Anti HBs titre (IU/mL)

Ortalama+standart Medyan p
sapma
Anne yas1 (Yil) <30 88,9+125,2 39,5 0,803
>30 98,8+161,5 35,7
Cinsiyet Kiz 58,4+78 34,5 0,135
Erkek 118,2+173,1 54,6
Gebelik Haftas1 <37 96,7+213,2 23,5 0,946
>37 93,5+119,8 40,5
Dogum Kilosu <2000 gr 37,2423,1 37,2 -
>2000 gr 96,4+147,2 38,6
Dogum Sekli NSVD 103,7+174,8 38,6 0,590
CIS 82,1+£95,8 45,7
Ig Yapilma Saati <12 saat 94,3+150,3 36 0,995
>12 saat 94,0+121,1 54,6
Dogum Odas1  Yapildi 72,8+88,2 38,6 0,356
Banyo Durumu Yapilmadi 109,7+174,5 40,5
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Anne Siitii Alma <6 ay 145,44+290,1 23,5 0,323

Siiresi
>6 ay 86,8+113,7 40,5

Anne ve bebeklerin Ozelliklerine gore anti HBs titre diizeyleri

karsilastirildiginda;

Annelerin yaglar1 ile anti HBs titre diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki bulunmamistir (p>0.05).

Bebek cinsiyetlerine gore anti HBs titre diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Gebelik haftasina goére anti HBs titre diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Dogum sekline gore anti HBs titre diizeylerinde NSD ve C/S arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05).

HBIG yapilma saatlerine gore ilk 12 saatte ve sonrasinda yapilan bebeklerin
anti HBs titre diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0.05).

Dogum odasinda banyo yaptirilanlar ve yaptirilmayanlarin anti HBs titre

diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Anne siitii ile beslenme siiresine gore anti HBs titre diizeyleri arasinda anlamh

bir farklilik bulunmamustir. (p>0.05)

Dogum kilosu 2000 gr altinda olan bebek sayisi yetersiz oldugundan dolay1

karsilastirma yapilamamastir.

Kronik Hepatit B tanili 55 anneden 45 tanesinin (%81,8) gebelikleri sirasinda
Enfeksiyon ve Klinik Mikrobiyoloji veya Gastroenteroloji uzmani tarafindan takip
edildigi, 38 tanesinin (%69,1) gebeligi sirasinda ilag kullandig: grenildi. Tlag kullanan
annelerin %89,5’unun (n=34) Tenofovir, %10,5 inin (n=4) Lamivudin kullanmakta
oldugu bilgisi alindi. Tablo 4.6’da annelerin takip ve ila¢ kullanma durumlari

gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Annelerin gebelikte Hepatit B takip ve ila¢ kullamim durumu

Gebelikte takip durumu = Takipli 45 81,8
Takipsiz 10 18,2

Gebelikte ila¢c kullamm  {lacsiz 17 30,9
Lamivudin 4 7,3
Tenofovir 34 61,8

Annelerin takipli olma durumu ile bebeklere takip yaptirma durumu arasinda
istatisksel olarak anlamli iligki vardir (p<0.001). Annelerin ila¢ kullanma ve bebeklere
takip yaptirma durumu arasinda ayni sekilde istatistiksel olarak anlaml iliski vardir
(p<0.001). Kendi takiplerini yaptiran ve ilag kullanim1 mevcut olan annelerin takipli
olmayan annelere gore belirgin oranda yiiksek diizeyde bebeklerin takiplerini

yaptirdigi gortilmiistiir. Tablo 4.7°de bu iliski gosterilmistir.

Tablo 4.7. Annenin hepatit B icin tibbi takip ve ila¢ kullanim durumu ile bebege tibbi
takip yaptirma iliskisi

takipli Takipsiz p
Bebek takipli %95,5 (n=43) %30 (n=3) <0.001
Bebek takipsiz %4,5 (n=2) %70 (n=7) <0.001

Annenin gebelikte ilag kullanma durumu

flag kullanim1 var [lag kullanim1 yok P
Bebek takipli 9100 (n=38) %47,0 (n=8) <0.001
Bebek takipsiz %0 (n=0) %53,0 (n=9) <0.001
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Kronik Hepatit B’li anne bebeklerinin sadece anne siitii alma siiresi ortanca
yast 2,1 ay ve toplam anne siitii alma siiresi 14,8+8,9 ay olarak saptandi. Tablo 4.8’da

bebeklerin sadece anne siitii alma siiresi ve toplam anne siitii alma siiresi gosterilmistir.

Tablo 4.8. Kronik Hepatit B’li anne bebeklerinin anne siitii alma durumlari
Beslenme Ortanca
Sadece anne siitii alma siiresi (Ay) 2,1

Ortalamaztstandart sapma

Ortanca

Anne siitil alma siiresi (Ay) 14,8+8,9

13

Tablo 4.9°da ¢alisma grubunun sadece anne siitii alma ve ve toplam anne siitii
alma siiresi ile Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 verilerine gore

sadece anne siitii alma ve ek besinlere baslama zamani karsilagtirilmistir.

Tablo 4.9. Calisma grubunun anne siitii alma siirelerinin TNSA 2018 verileri ile

karsilastirmasi
Calisma Grubu TNSA 2018
siiresi
(Ortanca)
Toplam anne siitii alma 13 16,7
siiresi
(Ortanca)

42



5. TARTISMA

Kronik Hepatit B diinyada sik ve énemli saglik sorunlarindan biridir. DSO’ne
gore her y1l 257 milyon kisinin kronik Hepatit B enfeksiyonu ile yasadigi ve Hepatit
B’ye bagli komplikasyonlar nedeniyle her yil yaklasik 900.000 kisinin oldigi
diisiiniilmektedir. Ulkemiz orta endemisite smifinda yer almaktadir. Kroniklesme,
dolayis1 ile komplikasyon gelisme riski, enfekte olma yasi diistiikce artmaktadir
(73,74). Enfekte olma durumunda yenidogan doneminde %80-90 oraninda, kiigiik
yaglarda (1-4 yas) %30’larda, eriskinlerde ise %5 oraninda kroniklesme
goriilmektedir. Bu nedenle virusla erken yasta karsilasmay1 dnlemek Hepatit B’den
korunmada en 6nemli basamaklardan biridir. Bu a¢idan Hepatit B asisinin rutin olarak
biitiin yenidogan ¢ocuklara uygulanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica gebelerin
HBV acisindan taranmasi, tasiyicit ve hasta annelerin saptanmasi ve bebeklerine
dogumda Hepatit B asis1 ve HBIG uygulanmasi gerekmektedir (75). Bagisiklama bu
bebekleri HBV enfeksiyonundan %85-95 oraninda korumaktadir. Asilama sonrasi
bebekler 9-15 aylik olduklarinda HBsAg ve anti HBs testleri ile asi yanitinin

degerlendirilmesi ve gerekirse tekrar asilanmalar1 gerekmektedir (76).

Calismamizda 2013-2019 yillar1 arasinda hastanemizde kronik Hepatit B’li
anneden dogan bebeklerin dokiimlerini yaparak Hepatit B as1 ve immunglobulin
cevaplarinin ve muhtemel risk faktorlerinin incelenmesini, tekrar as1 gereken
cocuklarin tespit edilerek as1 yapilmasini ve tedavi edilmesi gereken ¢cocuklara gerekli

tedavi ve takip hizmetinin verilebilmesini amagladik.

Diinyada ve Tiirkiye’de yapilan cesitli ¢alismalara bakildiginda Hepatit B
seroprevelansinin ¢alisma yapilan bdlge ve yillara gore degiskenlik gosterdigi
goriilmustiir. Kaya ve arkadaslar1 2004-2007 yillar1 arasinda Trabzon ilinde 12092 kan
donoriinde yaptig1 calismada Hepatit B seroprevalansini %1.6 olarak gdstermislerdir
(77). Araz ve arkadaslar1 2003-2005 yillar1 arasinda Gaziantep’te 11840 gebe ile
yaptiklar1 ¢alismada Hepatit B seroprevelansin1 %2.1 olarak goéstermislerdir (78).
Koksald1 ve arkadaglart 2009 yilinda Hatay ilinde yaptiklar1 ¢alismada 5410 gebe
kadinda Hepatit B seroprevalansint %1,5 olarak gostermiglerdir (79). Kose ve
arkadaslar1 2010-2011 yillar1 arasinda izmir’de 2003 gebe ile yaptiklar1 ¢alismada
Hepatit B seroprevalansini %]1.14 olarak gostermislerdir (80). Furuncuoglu ve
arkadaslar1 1995-2005 yillart arasinda dogum yapmis 7605 gebeyi 1995-2001, 2002-
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2008 ve 2009-2015 yillar1 arasinda dogum yapanlar olarak 3 calisma periyoduna
ayirmislar ve seroprevalansin ilk ve son ¢alisma periyodu arasinda %2.6’dan %0.8’¢
diistiiglinii  gosterilmislerdir (81). Diinyada yapilmis ¢alismalara bakildiginda
Yunanistan’dan 2005 yilinda yaymlanan bir calismada loannis ve arkadaslari
dogurganlik doneminde 13581 kadinda HBV taramasi yapmislar ve HBsAg oranini
%1.156 bulmuslardir (82). Jensen ve arkadaslariin diisiik endemisite bélgesinde yer
alan Danimarka’da yaptiklar1 ¢alismada 4098 gebenin %0.43’tinde HBsAg pozitif
olarak saptanmistir (83). Bizim ¢alismamizda Hepatit B seroprevalansini %0.8 olarak
bulduk. Bu oran diisiik endemisite bolgesinde yapilan ¢galismalara gore yiiksek olmakla
beraber Tiirkiye’de yapilan ¢alismalara gore diisiik bulunmustur. Bu durumun Hepatit
B agisinin yayginlagmasi ve rutin asi programina alinmasi, ayrica toplumsal bilincin

artisi ile ilgili olabilecegini diistindiik.

Calismaya alinan biitiin bebeklerin Saglik Bakanligi genisletilmis bagisiklama
programina gore bagisiklandigini gordiik (dogumda Hepatit B asis1 ve HBIG farkli
ekstremitelerden kas i¢i yapilmis, sonrasinda 2000 gram ve iistii dogan bebekler igin
0,1,6. ay, 2000 gramdan diisiik dogum agirlikli bebekler i¢in 0,0,1,6. ay as1 semasina

uygun olarak asilar1 yapilmisti).

Diinyada, 6zellikle yiiksek endemisite bolgelerinde HbsAg pozitif annelerden
dogan bebeklere Hepatit B asisinin tek basina uygulanmasi ve Hepatit B as1 + HBIG
uygulanmasinin koruyuculuklarinin karsilastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Yang ve
arkadaslar1 Tayvan’da yaptiklar1 ¢alismada sadece as1 yapilan ve as1 + HBIG yapilan
gruplar  karsilastirmislardir. Sonugta asemptomatik tasiyicilik arasinda fark
olmadigini ve 7. ayda bakilan anti HBs titre ortalamalar1 karsilastirildiginda ise sadece
as1 yapilan grubun titre ortalamalarinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (84). Bu
HBIG’nin aktif as1 yanitin1 baskilayabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim iilkemizde
Saglik Bakanhig1 genelgesi dogrultusunda HbsAg pozitif anne bebeklerine dogumda
Hepatit B asis1 ve HBIG rutin uygulanmaktadir. Bizim bebeklerimizin hepsine de

uygulandigi igin boyle bir karsilastirma yapamadik.

Perinatal gegiste annenin HBsAg titre diizeyi, HBeAg diizeyi, anne serumunda

HBV DNA kopya sayisi, kord kanindaki HBsAg pozitifligi etkilidir. HBeAg

plasentadan gecebilmektedir, fakat bebeklerin ¢ogunda bu HBeAg 6 ay icerisinde

temizlenip negatiflesmektedir. Eger annenin viral yiikii cok fazlaysa g¢ocuk as1 ve

immunglobulin uygulansa bile kronik tasiyici olabilmektedir. Zhang ve arkadaslarinin
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Cin’de 41 HBsAg pozitif gebe ile yaptiklar1 ¢alismada, bu gebelerin 14’iinde HBeAg
pozitif, 27 gebede ise HBeAg negatif bulunmustur. Kordon kanlar1 incelendiginde
HbeAg pozitif anneden dogan 6 bebekte (%42.9) HbsAg pozitif bulunmustur, HbeAg
negatif anneden dogan 1 bebekte (%3.7) HBsAg pozitif bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonucunda HBeAg pozitif anneden dogan bebeklerin intrauterin Hepatit B’ye maruz
kalma ihtimallerinin daha yiiksek oldugu distiniilmustiir. Wiseman ve arkadaslarinin
Avustralya’da 313 HbsAg pozitif gebenin katilimiyla yaptigi calismada 4 bebekte
bulas gerceklesmistir. Bu bebeklerin hepsinin annelerinin gebelik sirasinda HBV
DNA>100 000 000 kopya ve HbeAg pozitif oldugu gosterilmistir (85). Bizim
calismamizda da 2 bebekte bulas gozledik ve bu bebeklerin annelerinin gebelik
sirasinda HBeAg’sinin pozitif, HBV DNA>100 000 000 kopya oldugunu saptadik.

Qiou ve arkadaslarinin Cin’de 4112 HbsAg pozitif annenin c¢ocuklari ile
yaptig1 calismada anneler gebelik yaslarina gére 18-24 yas, 25-34 yas, 45-45 yas
olarak gruplandirilmis vee cocuklarin anti HBs diizeyleri anne yas gruplar ile
karsilastirilmistir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir (86).
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda anneleri 30 yas alt1 ile 30 yas ve lstii olarak iki
gruba ayirdik. Cocuklarin anti HBs diizeylerini bu gruplara goére karsilastirdik ve

benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik (p=0.803).

Stephan C. Ko ve arkadaslarinin ABD’de yaptig1 calismada HbsAg pozitif
anneden dogan 8654 bebek incelenmistir. Gestasyon haftasi 37 haftanin altinda olanlar
ve 37 hafta ve istiinde olanlar olarak iki gruba ayrilmis ve as1 yanitlari
degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak anti HBs diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (87). Belloni ve arkadaslari HBSAQ pozitif annelerden dogan 2009
bebegi 4. giinde, 1 ve 6 aylik olduklarinda toplam 3 doz rekombinan Hepatit B asisi
ile agilayarak ¢alisma yapmislartir. Bu bebekleri 38 hafta alti, 38 hafta ve {istii, 2500
gram alt1 ve 2500 gram ve Ustii olarak gruplara ayirmiglar, sonrasinda bu bebeklerin
anti HBs diizeylerini karsilastirmiglardir. Dogum agirligi ve dogum haftasiyla anti HBs
titre diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptamamislardir (88). Bizim
calismamizda bebekleri gestasyon haftalarina gore 37 hafta alti ve 37 hafta ve istii
olarak iki gruba ayirdik. Bu cocuklarin agi yanitlarini anti HBs titrelerine gore
karsilagtirdik ve dnceki calismalar1 destekler sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptamadik (p=0.946). Ancak diisiik dogum agirlikli bebek sayisi yeterli olmadigindan

karsilagtirma yapamadik.
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NSVD VE C/S dogum arasinda perinatal bulas bakimindan farkin olup
olmadiginin arastirildigi ¢aligmalar mevcuttur. Yang ve arkadaglarinin Cin’de yapmis
oldugu 9906 katilimer ile gerceklestirdigi calismada Hepatit B i bu 9906 annenin
5105’1 C/S ile geri kalan 4801’1 NSVD ile dogum yapmistir. Bu annelerden dogan
bebeklerin Hepatit B agisindan serolojileri incelendiginde perinatal HBV ge¢is orani
C/S ile dogan grupta %4.37, NSVD ile dogan grupta %9.31 olarak bulunmustur. Buna
gore C/S ile dogumun perinatal bulast NSVD doguma gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde disiirdiigii gosterilmistir (89). Chang ve arkadaslarinin 10 ¢alismay1 dahil
ettikleri meta-analizde de aymi sekilde C/S ile dogum NSVD ile karsilastirildiginda
C/S ile dogumda perinatal HBV bulasinin %38 daha az oldugu goriilmiistiir (90).
Calismamizda perinatal bulasi olan iki bebegimizin ikisi de NSVD ile dogmustu. Bu
durum da Onceki caligsmalar1 desteklemektedir. Perinatal bulas ¢ogunlukla uterus
kasilmalar1 ve dogum sirasinda plasentanin yirtilmasi neticesinde kanin fetal dolasima
mikroperfuzyonu ile olmaktadir. Diger olas1 sebepler amniyon sivisini yutma, vajinal
dogum sirasinda vajinal sekresyon ve maternal kana maruz kalma olabilir. Elektif C/S
ile dogumda plasental kontraksiyon ve feto-maternal kan transfiizyonu daha az
olacagindan bulas riskinin daha az oldugu diisiiniilebilir. Anti HBs titreleri agisindan
karsilagtirildiginda ise NSD ve C/S ile dogan bebekler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gérmedik (p=0.590).

Mevcut rehberlerde HBIG’in ilk 12 saatte yapilmasi Onerilmekle beraber
uygulanma saati ile koruyuculugun degerlendirildigi ¢calisma sayis1 kisithidir. Beasley
ve arkadaslar1 HbsAg pozitif anneden dogan bebekleri, HBIG yapilma saati 48 saatten
once ve sonra yapilanlar olarak siniflandirmis ve 48 saatten nce yapilanlarin perinatal
bulagma oraninin 48 saatten sonra yapilanlara gore anlamli diisiik oldugu, anti HBs
titre ortalamalarinin ise anlamli yiiksek oldugunu géstermislerdir (91). Calismamiza
katilan bebeklerin hepsine HBIG 24 saatten Once uygulanmisti. Perinatal bulas
gerceklesmis iki bebekten bir tanesine postnatal 3. saatte digerine postnatal 16. saatte
HBIG uygulanmisti. Bu nedenle Kkarsilastirma yapamadik. Anti HBs titreleri
karsilastirildiginda 12 saatten énce HBIG yapilanlarla 12 saatten sonra yapilanlar
arasinda titre diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik (p=0.995).
Elimizdeki sinurlt verilerle kesin yorum yapmak imkansiz olmakla beraber miimkiin

olan en kisa siirede HBIG uygulanmasi uygun yaklagim olarak diisiiniilebilir.
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Anne siitii, antikor ve lenfosit transferi yoluyla bagisiklik sistemini uyarir ve
as1 yanitini arttirir. Ancak anne siitit HBsAgQ de tasiyabilmektedir. Bu nedenle anne
stitiiniin HBV’li anne bebeklerinde ek risk olusturup olusturmadigi ve as1 yanitina olan
etkisinin degerlendirildigi calismalar mevcuttur. Hill ve arkadaslarinin kronik Hepatit
B’li anneden dogan 369 bebek ile yaptigi calismada bebeklerin 101 tanesinin anne siitii
ile beslendigi, diger 268 bebegin ise formiil mama ile beslendigi gorilmistir. Bu
bebeklerin HBV serolojilerine bakilmistir. Sonugta anne siiti alan bebeklerin
hi¢gbirinde HbsAg goriilmezken, formiil mama ile beslenen 9 bebekte HbsAg pozitif
saptanmistir. Boylece uygun HBV profilaksisi uygulanan bebeklerin anneleri
tarafindan emzirilmesinin HBV bulasi acisindan ek bir risk olusturmadigi
gosterilmistir (92). Amerikan Pediatri Akademisinin onerisi de bebek dogar dogmaz
HBIG ve Hepatit B asis1 uygulandiktan sonra bebegin anne siitii ile beslenebilecegi
yoniindedir (93). Chen ve arkadaslarinin HBV ile enfekte olmus anneden dogan 546
bebekle yaptig1 calismada 397 bebek anne siitii ile, kalan 149 bebek ise formiil mama
ile beslenmistir. Bu bebeklerin anti HBs titreleri karsilastirildiginda anne siitii alan
bebeklerin anti HBs titre ortalamalar1 formiil mama ile beslenenlere gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur (94). 2009 yilinda Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’'nde yapilan bir calismada HbsAg pozitif anneden dogan 50
bebekten 10 tanesi 6 aydan az, kalan 40 tanesi ise 6 ay ve ilizerinde anne siitii ile
beslenmistir. Bu bebeklerden HbsAg pozitif olan tek bebek hig¢ anne siitii almamustir.
Anti HBs titreleri karsilastirildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gortlmemistir (95). Calismamizda da bebekleri anne siitii alma durumlarina goére
6 ay altinda alanlar ve 6 ay ve lizerinde alanlar olarak iki gruba ayirdik. Anti HBs titre
diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptamadik (p=0.323).
Benzer sekilde HbsAg pozitif olan iki bebegin de 6 aydan az anne siitii ile beslendigini
gozledik.

Ayrica calismamizda bebeklerin sadece anne siitli alma siiresi ortancasini 2,1
ay toplam anne siitii alma siiresi ortalamasini 14,848,9 ay ortancasin1 13 ay olarak
gordiik. Bu verileri TNSA 2018 verileri ile kargilastirdigimizda anne siitii alma siireleri
bakimindan Tiirkiye verileri ile istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Bu da
bize annelerin bebeklerini anne siitii ile beslemek konusunda ¢ekinceleri olmadigini,

giivenle anne siitii vermeye devam ettiklerini disiindiirdii. Bu sevindirici durumun
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anne siitll politikalar1, bebek dostu hastane uygulamalari, siirekli anne egitimleri ve 1.

Basamak bebek takip programlarinin etkinligi ile ilgili olabilecegini diistindiik.

Le STT ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kronik Hepatit B tanili 451 anne
ve bu annelerden dogmus 454 bebek incelenmistir. Sonugta kendi takiplerini diizenli
yaptiran annelerin bebeklerin takibini de daha diizenli yaptirdiklarini gostermislerdir
(96). Biz de galismamizda bu ¢alismay1 destekler sekilde kendi takibini yaptiran veya

ila¢ kullanim1 olan annelerin bebeklerinin takibini daha diizenli yaptirdiklarini gordiik.

Calismamizda dogum odasi banyo yaptirilan bebeklerle yaptirilmayan
bebekler arasinda anti HBs titre diizeyleri arasinda anlamli iliski saptamadik
(p=0.356). HbsAg pozitif olan her iki bebege de dogum odasinda banyo yaptirilmisti.
Chen ve arkadaslar1 147 HbsAg pozitif gebe ile yaptiklari ¢alismada dogumdan hemen
sonra bebegin cildinin hizli bir sekilde temizlenmesinin perinatal bulas riskini
azalttigim1 gostermislerdir (97). Ancak bu konuda kesin bir seyler sdyleyebilmek igin

daha genis ve iyi diizenlenmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya alinan gebelerde Hepatit B prevalansi literatiire benzer oranda %0.8
olarak bulunmugsmustur. Bu oran eski tarihli yayinlara gore daha diistiktiir. Bu
Hepatit B agisinin yayginlasmasi ve rutin as1 programina alinmasi, ayrica
toplumsal bilincin artis1 ile aciklanabilir. Toplumun bilinglendirilmesi,
kisilerin HBV takiplerinin diizenli yapilmasi ve as1 takvimine uyulmasi Hepatit
B prevalansini azaltacaktir.

Calismaya alinan tiim bebeklere Hepatit B as1 ve HBIG’in ilk 24 saat i¢inde

yapildig1 ve hepsinin sonrasinda as1 takvimine tam uyum sagladig: gortldii.

. Bebeklerin %83.6’s1 HBV agisindan poliklinik takibine alinmisti. Kalan %16.4

aile bu konuda bilgilendirilme yapilmadigini veya unutuklarini dile
getirmislerdi. Bebeklerin takibi ve gereklilik halinde tedaviye ge¢ kalinmamasi
acisindan kronik HBV’li anneler bebeklerinin takibi konusunda detayli
bilgilendirilmelidir.

Calismamizda HbsAg pozitif saptanan iki bebegin de annesinin gebelik
sirasinda HbeAg degerinin pozitif olmast HBV DNA kopya sayisinin > 10°
olmas1 perinatal bulasta annenin viral ylkiiniin onemli oldugu bilgisini
desteklemektedir. Bu nedenle Hepatit B tanili gebeler yakin takip edilmeli,
gereklilik halinde viral yiikii azaltacak ila¢ tedavisi baslanmalidir.

. Yaptigimiz ¢alismada Hepatit B as1 takvimi tamamlandiktan sonra bakilan anti
HBs diizeyleri ile bebeklerin 9%78.2°sinde koruyucu antikor titresinin
saglandig1, %21.8’ine ise koruyucu antikor titresine sahip olmadig1 goriiliip 2.
Kiir as1 yapilmasi saglandig1 goriilmiistiir. Bu acidan bebeklerin 9 aylikken
serolojik testlerinin bakilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

C/S dogum ile NSVD dogum arasinda anti HBs titreleri arasinda anlamli fark
yoktu ancak HbsAg pozitif olan 2 bebegin de NSVD ile dogmus oldugu
goriildii. Bu elektif C/S ile dogumun NSVD ile doguma gore perinatal bulasi
azaltti@1 yoniindeki literatiir bilgisini desteklemektedir.

. HBIG yapilma saatinin HBV perinatal bulas1 6nleme konusundaki ¢aligmalar
kisith olmakla beraber miimkiin olan en kisa siirede uygulanmasi
gerekmektedir.

Calismamiz ilgili literiitiire benzer sekilde anne siitiiniin HBV bulas1

acisindan ek risk olusturmadigini gostermistir. Ast yanit1 agisindan anne siitii
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alan veya almayan bebekler arasinda anlamli fark gdsterilmemistir. Anneler
anne siitii agisindan bilgilendirilmeli, giivenle anne siitii vermeye devam
etmeleri konusunda desteklenmelidir.

. Kendi takibini diizenli yaptiran, ilaclarin1 diizenli kullanan annelerin
bebeklerin takibini daha diizenli yaptirdig1 goriildii. Bu konuda tiim branglarin
ve aile hekimlerinin farkindaliginin artirilmast, ailelere daha dikkatli bilgi ve

egitim verilmesi toplumsal HBV prevalansini diisiirmede etkili olacaktir.
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