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GIRIS ve AMAC

Viral hepatit hastaliginin Sykiisii gok eskilere dayanmaktadir.Bulagici sarilik, ilk
kez M.O. 5. yiizyilda Yunanistan’da tarif edilmistir(43).Bugiin hala viral hepatitler, tim
diinyada 6nemli bir saglik sorunudur.

Viral hepatitlerden Hepatit B, bulagtiriciligt ve yaygmlii nedeniyle 6nemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir, bunun yaninda Snlenebilirligi nedeniyle de arastirilmas:
ve viriisle kargilasmanug insanlarin korunmasi 6nemli bir konudur.

Hepatit B virlisti(HBV), baglica kan yoluyla, anneden fetusa vertikal gegcisle ve
aile i¢i horizontal yolla bulagicihifim gosterir. HBV’nin olusturdugu hastalik akut
gecirildikten sonra, hasta ya iyilesir ya da bu hastalik etkenini 6miir boyu tagir ve kronik
tastyict  olur. Bu  tagiyicilar  kitalara ve  lilkelere gore  farkliliklar
gOstermektedir.Sosyoekonomik durumlart kotd, figlincli diinya tilkelerinde ¢ok sik
olarak goriinmektedir.(Tagtyicilik orani, Amerika ve Kuzey Avrupa iilkelerinde %0.1-
0.2 iken, bu oran Afrika ve uzak doguda %10-15 civarindadir(69).)

Yaygmligia gelince Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gére, diinyada Hepatit B
hastaligim gegirmis 2 milyar kisi vardir. Halen tiim diinyada 350 milyon kisinin kronik
tagtyic1 oldugu bilinmektedir. Yapilan g¢aligmalara gore Tiirkiye niifusunun %5-10"nun
tastyic1 oldugu tahmin edilmektedir(22). Dolayisiyla halen iilkemizde 3-6 milyon kisi
kronik Hepatit B viriisii (HBV) tasiyicisidir.

HBV’ye maruz kalmis gebelerden yenidogana ge¢is, endemik bolgelerde daha
yiiksek olmakla birlikte, HBV’nin annede olusturdugu etkiye gore %15-20 ile %70-90
oraminda deZigsmektedir(17).Boylelikle bir ¢ok yenidogan belki de heniiz dogmadan
HBV’ye maruz kalacak, belki de dogum sonras1 kronik hastalik sebebiyle &lecektir.

Bu ¢aligmada amacimiz, daha 6nce HBV yoniinden gerekli tedbirleri almamig ve
hastanemiz kadin dogum klinigine bagvurmus, Hepatit B tasiyic1 veya hastast gebeleri
tespit ederek, dogan bebeklerin ne oranda intrauterin HBV’ne maruz kaldiklarim ortaya
koymaktir.

Bu amagla, hastanemizdeki gebelik takiplerinde HBV’ye maruz kalmis oldugu
anlagilmig olan ve dogum yapmak iizere gelen gebeleri ve hemen dogum sonrasi kordon
kanlarim aragtirarak, yenidogana intrauterin gegis diizeyini saptamay: amagladik.



GENEL BILGILER

Tip tarihine bakildiginda, ilk kez Hippocrates’in viral hepatite bagli oldugu
samilan, bulagic: hastalig tarif ettigi goriilmiigtiir.XII. yiizyilda Italya’da Papa Zacharias
Mainz bagpiskoposuna yazdig1 bir mektupta sarilik salgimindan s6z etmigtir.Hastaligin
bilimsel ilk tanimlanmasi 1865’de, biiyiik patoloji ustas1 Virchow tarafindan yapilmig
ve koledokta mukuslu bir birikim goriildiigiinden “katarak ikter” ismi verilmistir(43).

XX.yiizyila gelindiginde, 6zellikle 2. diinya sanasinda edinilen deneyimler,viral
hepatit tizerine dikkatleri cekmis, ilk kez Mac Callum serum hepatit ve enfeksiyoz
hepatit olarak iki tip tanimlamugtir(31).Ancak bu yillarda, hastalik deney hayvanlarina
bulagtirilamadifindan, bu ¢aligmalar goniilliiler iizerinde yapilmistir.1960’larin baginda
Krugman ve arkadaglari, referans Hepatit A Virlis (HAV) susu MS-1 izole
etmiglerdir(8).

1963°de Blumberg ve arkadaglari,bir Avustralya yerlisinin kaninda tespit ettikleri
ve “Avustralya (Au) Antijeni” olarak isimlendirdikleri olusumun, Hepatit B ile iligkisini
ortaya koymuglar ve Hepatit B ylizey antijen(HBsAg) olarak bugiinkii ismini
almigtir.1973°de Feinstone ve arkadaslari, HAV ile enfekte hastalarin digkilarinda,
immun elektron mikroskopisinde HAV virionlarin: saf)wmlslar, Prince ve arkadaglari
1974’de Non-A Non-B  hepatit yerine, Hepatit C viris(HCV) adm
Onermislerdir.1977°de Hepatit B ylizey antijeni(HBsAg) pozitif kronik karaciger
hastalarinin, karacigerinde Hepatit D viriistinti(HDV) saptamislardir.1979°da Dane ve
arkadaglart HBV partikiiliinii (virion) gostermigler, bu tarihten itibaren caligmalar
devam etmis, 1979°da HBV klonlanmigtir.1981°de plazma kaynakli as1, 1986’da
rekombinant HBV agisi, aym yillarda HAV agis1 geligtirilmis olup, 1989 yilinda HCV
klonlanmigtir(8,36).

1990 yilinda Hepatit E viriistiniin(HEV) klonlanmasi ile viral hepatitlerde 6nemli
bir agama elde edilmistir.1996’da Linnen ve arkadaglari, “Non A-E virtisleri” iginde
bulunan yeni bir etken tamimladiklarindan buna Hepatit G virisi(HGV) adi
verilmistir(44).Flaviviridae ailesine ait tek sarmalli riboniikleikasit(RNA) viriisii olan
HGV, yaygin bir dagilim g&stermektedir.Bu viriis, .Amerika’daki kan dondrlerinin%!l-
2’sinde bulunmaktadir. HCV ya da HBV’den daha sik rastlanmaktadir(3).



Ayrica Cytomegaloviriis(CMV), Ebstein-Barr Viriisi(EBV), Herpes Simplex
Virtis(HSV), Varicella-Zoster Viriis, sar1 humma, ve Rubella gibi viriisler de sporadik
hepatite neden olmaktadir(21).

HEPATIT B VIRUSU

1.Hepatit B Viriisiiniin Yapis1

HBYV tiimii benzer 6zellik gosteren ve hepatotropizm egilimleri ile karacigerde
kronik bir enfeksiyona yol agabilen, hepadnaviridae ailesinde yer alan bir DNA
viriistidir DNA virlisii olduklar1 halde, retroviriislarin replikasyon y&ntemlerini
kullamirlar. HBV hala invitro yontemlerle elde edilememis, ancak genomu, bakteri, maya
ve memeli hiicre vektorlerinde klonlanmistir(80).

Akut ve kronik hepatitli hastalarin - serumlarinin, ultrasantrifigasyon islemini
takiben elektron mikroskopunda incelenmesiyle {i¢ ayr tipte partikiil gézlenir;

a.Dane partikiilii

b.HBsAg pozitif ttim serumlarda goriilen kiiresel partikiiller

- c.Ozellikle replikasyon olan olgularda filamentsz partikiiller

HBsAg pozitif olan tiim serumlarda 22nm g¢apinda kiiresel partikiiller goriiliir, baz
serum Orneklerinde bu partikiillerin yaninda, 22nm g¢apinda ancak farkli uzunluklarda
tubuler yapilara rastlanir.Diger bazi serumlar ise 22nm’lik olugumlara ilaveten, i¢ ige
girmis iki bolgeden ibaret 42nm capinda biiylik kiiresel yapilar igerirler.Giiniimiizde
“Hepatit B Virionu” oldugu bilinen kompleks yapilt 42nm’lik bu partikiiller, 1970°de
ilk tanimlayan aragtirtcinin adiyla anilirlar(Dane partikiilleri).Dane partikiillerinin sayis1
her zaman digerlerine oranla daha azdirlar.Genelde 22nm’lik partikiillerin sayis1 109/ml
kadardir.Dane partikiilleri 6zellikle kronik hepatitlilerde,diger partikiillerin sayisina
yaklasir(50).

HBV’nin bulagmasinin Dane partikiilleri ile oldugu, immiinolojik 6zellik tastyan
22nm’lik partikiillerin ise enfeksiyoz olmadiklan tespit edilmistir.Ug tip partikiiliin de
Anti-HBs antikorlariyla reaksiyon olugturmasi, tiimiintin yapisinda, HBsAg oldugunu
gosterir. Ancak 22nm’lik partikiillerin tamami bu antijenden olusurken, Dane
partikiillerinin sadece 7nm kalmligindaki dig bolgesi lipid tabakasi i¢ine entegre olmug
HBsAg’den meydana gelir, bu tabakamin altinda 28nm g¢apindaki “Core” bolgesi
bulunmaktadir.Dig tabaka non-anyonik deterjanlar ile pargalanabilmektedir.”Core”

bolgesi anti-HBs antikorlan ile reaksiyon vermez, anti-HBc ile reaksiyon verir.Normal



olarak kanda g¢iplak “core™ partikiilii bulunmadigindan, serolojik olarak HBcAg tespit
edilemez.

Giintimiizde, HBcAg ad1 verilen bu i¢ bolgenin digindaki kilif tabakasindan farkl
bir antijenik yapiya sahip oldugu bilinmektedir(50,77).Niikleokapsid bolgesi HBcAg
Ozelligi yaninda, core antijenin yapisal degisiklife ugramis sekli olan HBcAg’i
6zelligini de tagir.Bu iki antijen digimnda core kismu i¢inde viriis DNA’s1t DNA polimeraz
enzimi ve DNA’ya kovalen baglarla baglanmis bir polipeptit yer alir.HBV’nin
bulagsmasi Dane partikiilleri ile olmaktadir.Enfeksiyon esnasinda bu partikiillerle
beraber HBsAg’den meydana gelen kiiresel ve tubuler yapilar da sentezlenir, ancak
immiinojen 6zelligi-olan bu olugumlar enfeksiyoz degildir(5).

HBV PARTIKULUNUN TEMEL YAPISI
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Sekil 1.0¢ HBsAg igeren dis ylizey kat1 niikleokapsiilii cevreliyor.Niikleokapstiliin iginde
HBV genomik DNA ve virtis DNA polimeraz: bulunmakta. '

HBYV genomu 1974°de Williams S. Robinson tarafindan izole edilmigtir(62). HBV
genomu gember geklinde, kismen ¢ift sarmalli 3200 niikleotitten olusur.Uzun zincir tam
kapali, kisa zincir 5° ucundan 300 baz ¢ifti uzaklikta agiktir.Genom {iizerinde dort tane
protein kodlayabilecek niikleik asit dizisi (open reading frame-ORF) saptanmug, bunlar;
S, C, P ve X genleri olarak adlandirilmistir(85).



HBV’niin disg kilifi tizerinde ¢ tip protein vardir(73).Kiiglik protein (S protein)
HBsAg’yi, ortanca potein (M protein) Pre-S2’yi ve biiyiik protein (L. protein) ise Pre-
S1°i meydana getirir.Aslinda bu proteinler tek bir genin (S geni) iirinleri olup, protein
sentezinin tek bir gen tizerindeki farkli baslangi¢ kodlarindan harekete gegmesi sonucu
farkl: iirlinlerin ortaya ¢ikmasi ile olusmaktadir.Bunlar okuma isleminin bagladig1 yere
gore;

. Biiyiik protein (Large Protein:L):Okuma birinci kodundan baglarsa, S geninin
6n kismindaki, 389 aminoasitlik, Pre-S1+Pre-S2+S bolgelerine ait “Large Protein”
okunur.

. Orta Prorein (Midlle Protein:M):Okuma ikinci baslangi¢ kodundan baslarsa,
Pre-S2+S bélgelerine ait “M Protein” okunur ve 281 aminoasit igerir.

. Kiiciik Protein (Small Protein:S):Okumanin {i¢lincli kodundan baslamasiyla,
226 aminoasitlik “S Protein” okunur(48,77).

C Geni: Okumanin bagladigt bolgeye gore 183 aminoasitlik HBcAg veya 212
aminoasitlik HBcAg prekiirsoril olan polipeptidi sentezler.HHBcAg kanda sadece Dane
partikiilleri iginde bulunur.HBeAg’nin ijmmiinotolerans olusumunda rol aldif
gosterilmistir(48).

P Geni: Genomun %’{inii olusturup reverse transkriptaz aktiviteye sahip olan
DNApolimeraz1 kodlar.P geni replikasyonun belli boliimlerinde regiilatér rolii oynar.

X Geni: Transkripsyonel ve transaktivatr gbrevi olan X proteinini kodlar.X
proteininin HBV genomunda spesifik bir bolgeyi etkileyip tiim viral genlerin
ekspresyonunu stimiile ettigi sanilmaktadir(62).

HBsAg’nin bes ayr determinanti vardir.Bunlar; “a, d, y, w, r”dir.HBsAg
partikiillerinin tiimiinde, “a” antijenine ek olarak “d” veya “y” ile “w” veya “r”
antijenleri bulunur.HBsAg’nin “aywl”, “ayw2”, “ayw3”, “ayw4”, “ayr’, “adw2”,
“adw4” ve “adr” olmak iizere 8 subiiniti gGsterilmigtir. HBsAg subiinitlerinin cografi
dagilimlari, epidemiyolojik faktorlerle iligkileri tizerinde durulmugtur.Bunlarin cografi
dagilimlan s6yledir;
adw : Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da en stk
ayw : Dogu Avrupa, Orta Dogu ve Afrika’da en sik
adr : Giineydogu Asya’da en sik
ayr : Nadirdir (82).
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Bir ¢alismada Gianotti-Crosti sendromunun sadece “ayw” subiiniti ile goriildiigu
kaydedilmektedir(71).Yine Japonya’da yapilan bir ¢alisgmada “adr” subiiniti ile enfekte
olan hastalarda HBeAg’nin, Anti-HBe’ye serokonversiyonun ge¢ oldugu, bu nedenle
“adr” tastyicilarinda kronik karaciger hastaligi riskinin daha fazla oldugu kaydedilmis
ise de, HBsAg subiinitleri ile klinik sonuglar arasinda bir iligki kurulamamistir(71).

2. Hepatit B Viriisiiniin(HBV) Replikasyonu

HBYV replikasyonunun ilk asamasi, virlisin hedef aldigi hiicreye baglanarak i¢
kisimlara gecebilmesidir. HBV’nin hepatositlere baglanmasinda, Pre-S bolgesinin rolii
oldugu diigiintilmektedir. Enfekte ettikleri hedef hiicrelerle temas: takiben serbest kalan
HBV DNA’s1, hiicre gekirdegine geger ve DNA polimerazmn etkisiyle sonugta siiper
kivrimli, tamamu ¢ift sarmalli, gember seklinde DNA molekiilii meydana gelir.

Konak hiicre RNA polimerazin etkisiyle bu DNA’dan “pregenom” geklinde
mRNA’larin transkripsyonu gerceklesir.Daha sonraki asamada yapisal proteinleri ile
DNA polimeraz ve revers transkriptaz gibi enzimler sentezlenir.Bu esnada pregenom,
olusan core partikiilii igine yerleserek yeni DNA replikasyonunu baglatir.(+) RNA’dan
DNA(-) polimerazin reverse transkriptaz etkisi ile (-) DNA iplik¢igi sentezlenir.Once
RNA-DNA hibrid molekiilii, daha sonra (-) DNA iplik¢igi kalip olarak kullanilarak, (+)
DNA zincir sentezi baglar.Bu arada geride kalan RNA molekiili sindirilip yok
edilir.Sonugta (+) DNA zinciri tamamlanmadan kesilir ve ortaya “kismen cift sarmalli”
DNA molekiiliinii igeren viral partikiil, konak hiicrenin digina ¢ikar(15,80).

3. HBV Antijen ve Antikorlar:

HBV antijenlerine(Ag) kars1 6zgiil antikorlar(Ak) meydana gelmekte ve bu
Ag/AK’larin serum drneklerinde hastalarin takibi, toplumlarm ve gegitli risk gruplarimimn
taranmasi yapilabilmektedir.Burada serolojik tam1 amaci ile pratikte kullanilan Ag/Ak
sistemlerine deginecegiz.

e HBsAg(HBY yiizey antijeni) ve Anti-HBs:

Lipoprotein yapisinda olup, serumda veya diger viicut sivilarinda Dane
partikiiliiniin bir kompanenti olarak veya 20-22nm g¢apinda kiire veya silindir bi¢iminde
ayri olarak bulunur.Serumda varligi, akut HBV enfeksiyonunu ve kanmin enfekte
oldugunu gosterir. HBsAg karakteristik olarak hastaligin klinik ve biyokimyasal 6zelligi
belirmeden 1-6 hafta Once yani inkiibasyon doneminde belirir, nekahat doneminde
kaybolur.Bu antijene spesifik Anti-HBs haftalar veya aylar sonra belirir ve 6miir boyu
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varligini korur.Bu nedenle saptanmasi, daha 6nce HBV enfeksiyonunu ve kismen ileriye
yonelik korunmay: gosterir HBsAg akut hepatit olgularmda 2-6 ay iginde
kaybolur.Varligimin 6 aydan fazla siirmesi durumunda hastaligin kroniklesmesi s6z
konusudur.

e Hepatit B Core Antijeni(HBcAg) ve Anti-HBc:

42 nm g¢apindadaki intakt virion kimyasal maddeyle parcalanirsa 27nm gapindaki
niikleokapsid core partikiilii izole edilebilir.Ciplak core partikiilleri dolagimda
bulunmazlar.Niikleokapsid Uzerindeki antijen Hepatit B Core antijen olarak
adlandirlir HBsAg ile asla ¢apraz reaksiyon vermez(81).HBcAg kanda sadece Dane
partikiilleri icinde bulunur, hepatositlerde ise nikleusta yer alir.Cekirdefe karsi
Ak.(Anti-HBc) genellikle hastalifin klinik olarak ortaya ¢ikisi ile belirir ve giderek
azalarak yillar ve yagam boyunca devam eder.Anti-HBc ayrica kronik HBsAg
tagtyicilarinda bulunur.IgG smifidadir, akut enfeksiyonlarda IgM 6n plandadar.

e Hepatit B “e” Antijen(HBeAg) ve Anti-HBe:

Viriistin ¢ekirdeginden tiireyen bir peptittir ve sadece HBsAg pozitif serumlarda
bulunur.Dolayistyla iiretimi DNA polimeraz aktivitesine paralellik gosterir(11).HBeAg
klinikte ytiksek bulagtiricilik ve viral replikasyonun mevcut oldugunu gostermede son
derece onemli bir antijendir.Akut hepatitli hastada erken evrede gecici olarak ylikselir,
dististi ile birlikte Anti-HBe ortaya ¢ikar.Bu durum biyokimyasal iyilesmenin ve
enfeksiyonun ortadan kalktiginin miijdecisi olabilir(64).

4. HBV Varyantlan

Son yillarada HBV suslarinda goriilen genetik varyasyonlar, hastalifin
epidemiyoloji ve seyrinin yam sira agt ile korunma olgusunu da 6nemli oranda
etkilediginden, virolog ve molekiil biyologlarin ilgisini ¢gekmektedir.

Ozellikle RNA virﬁsleﬂ ve retroviriislerde, viral genotip varlif1 ve aym konakta
cesitli varyantlarin bir arada bulunabilecegi gosterilmisgtir.Bu heterojenite, RNA
replikasyonu ve revers transkripsyon esnasinda, olmasi gerekenden farkli bir
niikleotidin devreye girmesinden kaynaklamir.Replikasyon asamasinda, pregenomik
RNA ara kademesini kullanmas: nedeniyle, diger DNA viriislerine oranla, HBV’de daha
fazla mutasyona rastlanmasi dogaldir.Cesitli nedenlere bagli olarak ortaya cikan
niikleotid farkliliklari, HBV suglar arasinda %12 oraminda goriilmektedir(16).HBV
suslarinda goriilen belli bagh mutasyonlar sunlardir:
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a) Pre-S bolgesine ait mutasyonlar; bu bdlgeye ait mutasyonlar, kronik hepatitli
hastalarin yan1 sira, hepatocelliiler karsinomali olgularda da bildirilmigtir

b) Kilif bolgesine ait mutasyonlar; bu bolgeye ait mutasyonlar ya HBsAg’nin
rutin tarama testleri ile saptanmamasina ya da varolan Anti-HBs’lere ragmen bireylerin,
yeniden HBV ile enfekte olmas: gibi ciddi sonuglara yol agmaktadir.

c) Pre-core bolgesi mutasyonlari; genellikle HBsAg aktif viral replikasyonun stz
konusu oldugu, ancak HBeAg’nin gériilmedigi tablolara yol agar.

d) Core bolgesi mutasyonlari; Pre-core mutantlarin gosterilmesini takiben diger
gen bolgelerindeki degisimler aragtirilmaya baglanmustir.

e) Sero-negatif HBV; aragtirmacilarin HBV2 olarak tamimladiklari etkene ait
sekans incelemeleri yapildigindan, orijinal HBV susundan farklibklar agikliga
kavusturulamamustir.

f) HBx mutantlari; Amerika’da hemodiyaliz hastalarinda HBxAg ve Anti-HBx
aragtirllmuig, bazen higcbir serolojik gOstergesi olmayan ama transferazlar yiiksek
olgularda pozitif bulunmug(42).

Precore/core genlerindeki mutasyonlar sonucunda bu bolgelerde kodlanan
antijen farklilagmakta ve bu durum, kronik HBV olgularimin patogenezini
etkilemektedir(16).

5. HBV Epidemiyolojisi

HBYV enfeksiyonu ciddi bir toplumsal saglik sorunu olmasmmn yaninda, tedavi
giderleri ve bilyiik is kayiplarina sebep olmas: nedeniyle 6nemli ekonomik kayiplara yol
agmaktadir.Bugiin diinya niifusunun yarisina yakim (yaklagik 2 milyar insan) HBYV ile
enfekte olmustur.Her yil elli milyon yeni HBV enfeksiyonu olmakta ve yillik 6liim 1-2
milyon kadardir(74).

HBYV, sigaradan sonra en 6nemli ikinci kanserojen olup, fulminan hepatit, siroz ve
karaciger kanseri gibi Sliimciil hastaliklara neden olabilir.Bu derece yaygin ve ciddi
enfeksiyon hastalifi ile miicadelede basarili olunmasi igin epidemiyolojisinin iyi
bilinmesi gerekir.

HBsAg ve Anti-HBs gibi serumda kalici gostergelerin varhigi sayesinde, HBV
enfeksiyonunun prevalanst ¢ok iyi aragtirilabilmistir.Enfeksiyonun dagilimi, cesitli
cografik bolgelerde ¢ok degiskenlik gostermektedir. HBV gostergeleri ve tastyicilarm
prevalans: dikkate alinarak diinya, diigik, orta ve yiiksek riskli olarak bolgelere

ayrilmistir(87)(Tablo 1).
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] . %) %) Yenidogan
COf}RAFIK HBsAg(+) | AntiHBs(+) enfeksiyon
BOLGE orani (%)
Kuzey,Bat1 ve Orta
Avrupa,Kuzey 0.2-0.5 4-6 Nadir
Amerika,Avustralya
DoguAvrupa Rusya
Akdeniz,Orta ve 2-7 20-55 Sik
Giiney Amerika,
Cin,Tropik Afrika,
i 5 8-20 70-95
Giineydogu Asya Cok Sik

Tablo 1. Cesitli bolgelere gére HBV prevalansi(87).

mzzz.,

B e - vok

Sekil 2. HBV prevalansinin gematik olarak dagilimi.

HBYV endemisitesinin diigiik oldugu bolgeler, Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey,
Orta ve Bati Avrupa gibi gelismis ilkelerdir. HBsAg tasiyiciliftn  %1’in
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altindadir. Enfeksiyon ¢ogunlukla adolesan ve yetigkinlerde goriiliir, vakalarin 2/3°1 15-
29 vyaglar arasindadir.Seksiiel temas en onemli bulagma (%35) nedenidir.Genel
populasyonda, HBV enfeksiyon insidans: diisiik iken, homoseksiieller, cok partnerli
heteroseksiieller ve intraventz uyusturucu bagimlilar1 gibi yiiksek riskli gruplarda ve
bazi etnik gruplarda(zenciler gibi) enfeksiyon endemiktir(28,39).

Ortadogu, Akdeniz Havzasi, Giineydogu Avrupa, Orta-Latin Amerika, Rusya gibi
orta endemisite bolgelerinde, HBsAg tastyiciligt %2-7 arasinda degismektedir(87).

Tiirkiye’de orta endemisite grubuna sokulabilir.Tiirkiye’de bu konuda pek ¢ok
aragtirma yapilmistir. Ancak dondr taramasina iligkin verilerin, normal poptilasyonu tam
yansitmayacag: goriilmektedir.ilk kez kan verecek saglikli goniillilerde yapilan bir
calismada, 26.000 dondrde %3-6 HBsAg pozitiflifi saptanmustir(6).Diyarbakir’da
yapilan c¢aligmalarda HBsAg pozitifliginin (%8-14), bat1 bolgelerine gore daha yiiksek
oldugu sdylenebilir(38).Cocukluk ¢ag1 grubunda yapilmis ¢alisma ¢ok azdir.llkokul
gocuklanndé %1.2-8.2 HBsAg pozitifligi bildirilmistir. Ankara’da yapilan bir ¢aligmada
bes yas altinda %8.5, beg yas iistiinde %3.3 HBsAg pozitifligi bulunmugtur(6).

Asya ve Afrika gibi endemik bolgelerde HBV enfeksiyonunun epidemiyolojik
paterni  olduk¢a farklidir.10 yagmma kadar niiffusun  %70-90’1  enfekte
olmaktadir(39,74).Afrika’da ozellikle bati bélgelerinde HBsAg pozitifligi %7-20 gibi
yiiksek diizeylerde oldugu bildirilmistir(2).

Son yillarda Avrupa’da, HBV enfeksiyonunda belirgin bir diisiis olmugtur.Bu,
yagam kosullarinda diizelme, gekirdek aile, saglik kogullarinda diizelme, tekvkullammllk
enjektor ve saglik malzemelerinin kullanilmas: ile agiklanabilir.Oregin Yunanistan’da
1973-1987 yilarn arasinda 4-9 yas grubunda tasiyiciik, %15.1°den %0.9’a
gerilemistir(54).

Endemisitenin benzer oldugu bélgelerde, bulagma yollar risk gruplari agisindan
farklilik gosterir.Saglikli bireyler arasinda tasiyicilik orani; tropikal boélgelerde iliman
bolgelerden, erkeklerde kadinlardan, kirsalda sehirden, bazi topluluklarda ve kotii
sosyoekonomik | sartlarda daha yliksektir.Yasla beraber antikor prevalansi da

artmaktadir(74).
6. HBV’nin Bulasma Yollar:

HBV’de en 6nemli kaynak insandir.Enfeksiyon kaynagi, akut Hepatit B’li insanlar
ve kronik tagiyicilar ve bunlardan elde edilen kan ve kan iiriinleridir.
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Hepatit B Virtistiniin dort ana bulagma paterni vardir; parenteral, perinatal,
horizontal ve cinsel temastir(Tablo 2).HBV’nin en yogun oldugu viicut sivilan
potansiyel olarak enfeksiyozdiir.Bunlar; tiikriik, ter, gbz yasi, anne slitii, nasofarengeal
stvilar, asit mayi, semen, vaginal sekresyonlar gibi...(14,40)

*Parenteral
e Kan ve Kan firlinleriyle temas ve transflizyon
e  Kontamine igne,enjektor,bistiiri,sonda v.s.
o Hemodiyaliz
e  Damardan uyusturucu kullanimi
e  Oral cerrahi
e  Akupunktur kulak delme,trag v.s.

*Perinatal/Veertikal -

*Horizontal

*Cinsel Temas

Tablo 2. HBV’nin bulagma yollari(14,40).

Parenteral Bulagma:Paterni en ¢ok arastirlan ve en iyi bilinen bulagsma
seklidir.Parenteral HBV bulasimi, tiim endemisite b6lgelerinde goriiliir.Fakat horizontal
ve perinatal bulasmanin az goriildiigl, disiik endemisite bolgelerin igin Snemli bir
bulasma yoludur(40).

Parenteral bulasma, viriisle kontamine kan ve kan iriinleri, cerrahi aletler,
enjektor, i.v. ilag kullanimu, dis firgasi, miikdz membranlara sigrama gibi nedenlerle
olur.Bu nedenle Hemofili basta olmak iizere, sik kan veya kan lriinleri verilen,
hematoloji onkoloji ve hemodiyaliz hastalari, HBV i¢in en riskli gruplardir(74).Dogal
olarak bu bulagma zincirinin net bilinen ilk halkasi, kan ve kan iirtinleridir(7).

Enfeksiyon bulagmasi igin

gerekli Zn az k:}j mlktali 0.1 mL 0.00004 mL
Kontamine igne temasi

sonrasi enfeksiyon bulagma 0.5% 7-30%
riski

Asiile korunma Yok Var

Tablo 3. HBV ile HIV kargilagtirmasi(7).
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Tagiyicilik orami yliksek olan ililkemizde 1986°dan itibaren kan bankalarinda,
tarama testlerinin uygulanmasi, 1987’den itibaren tek kullanimlik enjektérlerin
uygulanmaya konmasi ile bulagicilik oranlarinda azalma gSriilmiigtiir.

Kap1 kolu, mobilyalar, dializ geregleri ve malzemelerin {izerinden alinan siirlintii
Orneklerinin %11-21°inde HBsAg pozitif bulunmugtur.Bu dis ortamlarda viriis, uzun
stire stabil kalmamakla birlikte bulasabilmektedir.Yine endemik bolgelerde HBV
yaygmligindan sivrisinekler sorumlu tutulmussa da, giinflimiizde sadece mekanik bir
neden olduklari, HBV bulagmasinda énemli rolleri olmadi$ kabul edilmektedir(37).

Perinatal Bulagma:Tagiyict anneden ¢ocuga gecis, genellikle dofum sirasinda
veya dogumdan sonra HBV ile enfekte maternal sivilarla bebegin temasiyla olur.Dogum
sirasinda bulagma, cilt siriklari, mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan geciste anne
kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kaniyla temas ve plasenta hasar1 sonucu fetal
ve maternal dolasimin karigsmasi gibi nedenlerle meydana gelir(18).

Anneden fetusa bulagma, gebelik esnasinda degil de, genellikle dogum sirasinda
olmaktadir HBeAg pozitif olup normal vaginal dofum yapan annelerde bulagma,
sezeryanla dogum yapan annelerden 2-2.5 kat fazla bulunmustur(78).

Akut maternal Hepatit B enfeksiyonunda fetusa gegis ilk trimesterde %2-10, ikinci
trimesterde %7-25, tglincli trimesterde ise %60-80 seviyesindedir(26).Kronik HBV
tastyic1 anneler viriisii daha gok bebeklerine perinatal dénemde gegirirler(66).Ozellikle
HBsAg ve HBeAg pozitif olan kronik tagiyici anneden bebege gecis riski %70-90,
sadece HBsAg pozitif ise gec¢is yaklasik %20 oranindadir(17).HBsAg ve HBeAg
bulagtirma yoniinden Snemlidir.Akut enfeksiyonda, bu antijenlerin pozitifligi 1-3 ay
stirebilir(66).Ancak son yillarda, HBV-DNA ile ilgili hibridizasyon ve 6zellikle PCR
¢alismalarmn  yayginlagsmasi HBeAg/Anti-HBe sisteminin gilivenilir replikasyon
gostergeleri olarak ele alinmalarinda bazi kuskularin dogmasina yol agmigtir(5).

HBsAg pozitif annelerin enfeksiyonu bebeklerine bulagtirma olasiligy, her cografik
bolgede farkhilik gosterir.Omegin, uzak dogu iilkelerinde HBeAg tasiyicilign yiiksek
oranda oldugu i¢in, perinatal bulagma ilk trimesterda ¢ok sik olmaktadir(%70-90).Buna
karsilik sadece HBsAg tastyiciligimin sik oldugu Afrika iilkelerinde perinatal bulagma az
olmaktadir(86).

Cepni ve arkadaglar1 1995°de Istanbul’da yaptiklarn ¢alismada, gebelerde HBsAg
pozitifligini %4.4 saptamiglardir(20).Cerrahpasa kadm4 hastaliklar1 ve dogum kliniginde
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yapilan bir galigmada ise, 3554 anne adaymin 170’inde HBsAg pozitif bulunmus,
bunlann 9’unda (%5.2), HBeAg pozitif saptanmugtir(56).

Yenidogan déneminde viriisiin alinmasi, immiin sistemin heniiz immatiir olmasi
nedeniyle gogu vaka kroniklesmeyle sonuglanmaktadir.Ozellikle HBeAg pozitif olan
annelerin bebeklerine, viriistin bulagmas: ve sonunda kronik hepatit tasiyicis1 olma
riskleri %90°dan fazladir ve bunlardan %15-20°si kronik hepatit sebebiyle
Olmektedirler(26).

Horizontal Bulagma: Aile i¢i bulagma, orta ve yiiksek endemisiteli bélgelerde
onemli bir bulagma yoludur.Kalabalik yagam sartlari, kotii hijyen ve sosyo-ekonomik
durum, HBV’nin bulagma oramm arttirmaktadir.Horizontal yolun mekanizmasi tam
olarak anlagilamamigtir.Bununla birlikte bu tiir bulagma; kan, tiikriik, ve serdz sivilarin
defektli ciltle temas: sonucu oldugu kabul edilmektedir(39).

Gelismis iilkelerde bu tip bulagma ¢ok azdir.Ozellikle ilk ve orta egitim yillarinda
HBYV bulagmasi, ¢ocuklar ve gengler arasinda yayilmakta, 18-20 yaslar arasinda normal
populasyondaki tasiyicilik oranina yakin hale gelmektedir(23).

Seksiiel Bulasma: HBV’nin baglica bulagma yollarmdan biridir. Tiim endemisite
bolgeleri i¢in gegerli olmakla beraber, diigiik endemisiteli bélgeler igin daha nemli bir
bulagma yoludur.

Homosekstieller arasi seksiiel temas, HBV igin en riskli bulagma seklidir.Rektal
mukoza travmalarna bagli kan temasi, riski arttirmaktadir.Kandan daha az viriis
bulunsa da, genital sekresyonlar, heteroseksiiel temas sirasinda da bulagsmaya neden
olmaktadir.Multiple sekstiel partneri ve bagka seksiiel yolla bulasan hastalig1 olanlarda,
risk daha fazladir HBV enfeksiyonu riski, partner sayis1 artmasina paralel olarak, 3-11
kat, diger bir veneryal hastalik olmasina bagli olarak da 2-3 kat artmaktadir(3).

7. Seroloji ve Tam

e HBsAg/Anti-HBs:HBV  ile temasi takiben, heniiz  inkiibasyon
doneminde,transaminaz diizeyinde artiy olmadan ve sarilik belirtileri baglamadan,
HBsAg’yi serumda saptamak miimkiindiir.Yani HBsAg, HBV ile temastan 1-2 hafta
i¢inde saptanabilir.Genelde ise kargilagmadan 6 hafta sonra kanda saptanir ve 4-14 hafta
sebat eder(5).Enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilen HBsAg’nin varligi, virion
replikasyonu ile es anlamli degildir. Yapilan ¢aligmalarda, saglikli tagtyicilarda HBsAg
tiretimi devam ettigi halde, enfeksiyoz viriis partikiillerin olmadig1 saptanmistir Béyle
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olgularda, HBV viral genomu, karacigerde hepatositler i¢ine tamamen veya kismen
entegre olmakta ve karacier hiicreleri HBsAg tiretimini siirdiirmektedir(6).HBsAg
serumda, daha az siklikla ve konsantrasyonda tiikriik, semen, siit, B.O.S. ve vaginal
sekresyon gibi viicut sivilarinda bulunur.

HBsAg'nin pozitiflesmeye baglamasindan itibaren viral replikasyona isaret eden
gostergeler ~ (HBV-DNA, DNA  Polimeraz ve HBeAg) de kanda
belirmektedir(5).HBsAg’nin serumda saptanmasindan ortalama 4 hafta sonra klinik
hepatit tablosu ortaya ¢ikar.Akut viral hepatit(tAVH) olgularinda, HBsAg serumda 2-6
ay kadar kalabilir.Serumda HBsAg’nin kaybolmasindan bir siire sonra, HBsAg’ye karsi
antikor olan Anti-HBs ortaya ¢ikar(6).HBsAg kaybolup Anti-HBs ortaya g¢ikincaya
kadar bir bosluk dénemi bulunur ki bu déneme, “Window Period(Pencere Ddnemi)”
denir ve bu dénem, 2 hafta ile 1 ay arasinda siirebilir.Bu dénemde sadece HBsAg ve
Anti-HBs bakilmas: ile her ikisi de negatif olacagindan, AVH atlanabilir.Bu dénemde
akut hepatit b tanis1 koyduran tek serolojik parametre, Anti-HBcIgM pozitifligidir(5).

Anti-HBs genellikle HBV alindiktan 4-12 hafta sonra, HBsAg’nin kandan
silinmesini takiben miisbetlesir.Ancak immiin kompleks olusumu gériilen, Gianotti-
Crosti sendromu ile artritli hastalarin %10-20°sinde Anti-HBs, HBsAg ile ayni anda
tespit edilebilir(5).

» HBcAg/Anti-HBe: HBcAg’yi serumda saptamak oldukga zordur.Son yillarda
yapilan ¢alismalarda HBcAg’nin serumda gosterilmesi miimkiin olmus ve bu antijenin
HBeAg'nin belirmesi ile 6zgil Ak. Ile birleserek immiin komplekslere doniistiigii
saptanmugtir.

Ancak kullamilan yontemler heniiz rutin olarak yararlanilacak kadar basit
degildir(55).Serumda ilk beliren antikor Anti-HBc’dir ve HBsAg’ nin belirmesinden 3-5
hafta sonra olusur ve uzun Omiirliidiir. Anti-HBc akut d6nemin yam sira konvelesan
donemde de pozitif olmaktadir.Bu yiizden bu antikora 6zgiil IgM smifi antikorlarin
aranmas1 gerekir(55).

Bugiin HBV serolojisinde kullanilan duyarli tekniklerle, Anti-HBcIgM’lerin
pozitiflii degil de negatif bulunmasinin Onemi artmaktadir.Bu antikorlarin
gosterilmemesi, akut enfeksiyonu bertaraf eder(73).Bir ¢alismada, Anti-HBcIgM’lerin
akut olgularin %70’inde, saglikli tasiyicilarin %20.8’inde ve kronmik hepatitlilerin
%80’inde pozitif oldufu bulunmugtur.Ancak bu pozitifliklerde Snemli bir titre farks
bulunmamaktadir(55).
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Anti-HBcIgM pozitifligi, ortalama 2 ay kadar stirer ve yerini agirlikli olarak
IgG’den olugan Anti-HBc’ye birakir. Anti-HBcIgG antikorlar1 yagsam boyu kalicidir ve
pozitifligi o kisinin B tipi viral hepatit gegirmis oldugunu diistindiriir(5,6).

e HBeAg/Anti-HBe: HBeAg, viriis core’u iginde bulunan, solubl bir antijendir.ilk
bulundugu zaman HBeAg’nin karaciger harabiyetinin agurligimi ve viral replikasyonla
iligkili oldugu ileri siiriilmiigse de, HBeAg’nin viral siklusta gérevi, persistan
enfeksiyonlardaki rolii kesin olarak bilinmemektedir. HBsAg ve HBeAg pozitif oldugu
halde kronik karacifer harabiyeti olan HBeAg negatif olup, PCR yOntemiyle
serumlarinda HBV-DNA saptanan, HBeAg negatif fulminan hepatitli hastalar olmasi bu
stipheleri desteklemektedir(70).

HBeAg, HBsAg ile birlikte belirir ve HBsAg’den Once kaybolur ancak
HBsAg’nin miisbet oldugu serumlarda saptanir. HBeAg, hepatositlerde virion ile ayn:
dSénemde kana gectigi i¢in, serumda HBeAg varlifi ayn1 zamanda, viral partikiillerin;
DNA polimerazin ve HBV-DNA’min serumda bulundufunu gosterir.Klasik olarak
bugiine kadar olan bilgilerde, HBeAg’ nin antikoru olan Anti-HBe’ye serokonversiyonu
iyilesmeye gidig i¢in iyi bir gosterge olarak kabul edilmektedir(5,6).HBV’ye karsi
bagigiklik gelistiren kisilerde, HBeAg kanda 3-6 hafta saptanabilirHBeAg’nin 10
haftadan uzun siire serumda saptanmasi tagiyicilik durumunu gosterir(45).

e HBV-DNA:Organizmada canli virlisiin varligim ve c¢ogaldigim gosterir.Bu
dénemde hastalifin bulagma riski fazladir Akut viral hepatit B’de, transaminaz
diizeylerinin en yiiksek oldugu dénemde, diismeye baglar. HBV-DNA’s1 Onceleri dot
blot hibridizasyon yontemiyle oOlgiiliirken, son 1-2 yildir daha hassas olan PCR ile
aragtirilmaktadir(9,79).

HBsAg negatif olan kigilerin kanlarinda, PCR yOntemiyle, HBV-DNA’sma
rastlanmasi, HBV’nin eredike edilmesindeki zorlugun bir gdstergesi ise de, PCR’1n ¢ok
hassas bir yontem olmasi nedeniyle enfekte edemeyecek kadar diisiik diizeydeki
HBV’nin de gosterilebilecegi unutulmamalidir. HBV enfeksiyonundan sonra, kimi
hastalarda HBsAg negatiflestigi halde, HBV-DNA’sin persistansi, HBV genomunun
enfeksiyon sirasinda gegirdigi mutasyonlara baglanmaktadir.Bu mutasyon sonucunda
HBsAg sentezinin azaldifi, HBeAg yapmminmn durdugu ve viral replikasyonun
yapilmadigimi gosteren ¢aligmalar vardir(13).
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HBsAg Anti-HBs | Anti-HBc HBeAg Anti-HBe

SONUC
1. + - - - -

2. + - + + _

3. + - + - +

4, + - + - -

5. - - + - +H-
6. - + - +/-
7. - + - - -

Cok erken evre akut HBV enfeksiyonu veya kronik HBV tagiyiciifi (anti-HBc
dlciilemeyecek kadar diigiik seviyelerde).

. Akut HBV enfeksiyonu veya kronik HBV tagiyicihif (oldukea enfeksiy5z).
3. Akut HBV enfeksiyonu(geg evre) veya kronik HBV enfeksiyonu (diigiik enfektivite)
. Akut HBV enfeksiyonu veya kronik HBV enfeksiyonu(bazen HBeAg/Anti-HBe’de

yiikselme gbriilmez).

. Pencere dénemi veya gegirilmis HBV enfeksiyonu(anti-HBs &lgitlemeyecek kadar diigiik

seviyelerde).
Akut enfeksiyon sonrast koruyuculuk veya enfeksiyon gegmekte.

7. Akut enfeksiyon sonrasi koruyuculuk(anti-HBc¢ dlgiilemeyecek kadar diigtik seviyelerde)

veya hepatit sonrasi agilanmig hasta.

Tablo 4. Serolojik kan testlerinin muhtemel sonuglar1 ve yorumlar.

8.Klinik Ozellikler:

Akut HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuglari degiskqndir.Hastalaﬁn %65’inde
anikter seyrettifinden ve gizli gegcirildiginden bu hasta populasyonu tam olarak
belirlenememektedir.Enfekte kisilerin %25°inde tipik akut viral hepatit(ikterik form)

goriiltir(52).

Cocuklarda yapilan bir galismada Akut Hepatit B(AHB) tamsi konulan olgularin
%92’sinde ikter saptanmigtir(72).Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde erigkin hastalarda yapilan
bir ¢aligmada da olgularin %96°s1 ikterik bulunmugtur(27).
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Enkiibasyon devresi 30-180 giindiir.Bunu 1 hafta ile 2 ay arasinda degisen
stirelerde yorgunluk, zayiflama, anoreksi, sag hipokondrium agrisi, 39 dereceyi
gecmeyen ates, basg afrisi, burun akintisi, bogaz agnsi, oksiiriik gibi non-spesifik
semptomlar gézlenen prodrom d6énemi izler.Myalji, fotofobi, atralji olgularin 1/3’{inde
goriiltir. Artrit, anjioddem, makulopapiiler dokiintii, tirtiker, hematiiri, proteiniiri immiin
sistem yoluyla ortaya ¢ikan bulgulardir.Kinik bulgular 6zellikle infantlarda
siddetlidir(63).

Cocukluk caginda yiizde, ekstremitelerde, kalgada kasintisiz, simetrik yassi
papiillerle seyreden, genellikle anikterik hepatitle giden Gianotti-Crosti sendromu
goriilebilir(32). ’

HBV enfeksiyonunda, konagm immun cevabi, akut viral hastaliktan
iyilesmesinden ya da hastaligin kroniklesmesinden sorumlu olabilmektedir(35).Hepatit
B enfeksiyonu vakalarinda, virtistin kendisi hepatositlere sitotoksik etkili olmayip,
karacier hiicre hasar1  konak¢inin  immiinolojik reaksiyon paternlerine
baglidir.Hepatoselliiler hasarin en iyi gostergeleri, aspartataminotransferaz(AST-SGOT)
ve alaninaminotransferaz(ALT-SGPT)’dir.Genel olarak normalin on kati ve iizeri
degerler tam icin gereklidir(62).AVH’de, prodrom déneminde serum transaminazlari
yitkselmeye baglar.Ikterik donemde en yiiksek diizeylere gikar, iyilesme déneminde
azalarak normal diizeylere iner.Fulminan formda ¢ok yiiksek serum seviyeleri
olmayabilir(52).

Sanlik ilk 24 saatte ya da ilk haftada gorilebilir.Sarihigin  derecesi
degiskendir.idrarda direkt billirubin bulunmasi karakteristiktir.Bu dénemde agrih
hepatomegali ve bazen splenomegali bulunabilir(63).

Yenidogan doneminde hepatomegali her zaman degisik derecelerde
vardir Karacifer sert veya normal kivamdadir.Splenomegali ise her zaman
yoktur(63,75).Gastrointestinal semptomlar siktir; kusma ile dehidratasyon, beslenme
giicliigii ve emme zorlugu olusabilir.Bu bulgular sariligin ortaya ¢ikigindan birkag hafta
Once olusabilir.Solukluk, 6dem ve kilo kaybi gibi sistemik bulgular, vakalarin
%20’sinde vardir.Bununla birlikte viral hepatitli baz1 yenidoganlar birka¢ haftaya kadar
normal geligimlerini siirdiirebilirler.N6rolojik semptomlar siktir ve teshisin dogruluguna
yardimc1 olurlar.Bu bulgular; hipotoni, anormal Moro Refleksi, emme ve yutma
problemleri, konviilsiyonlar ve santral sinir sistemine bagli diger bulgulardir.
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Sarilikli donem ¢ocuklarda 2-3 hafta, erigkinlerde 4-6 hafta kadar siirer.Tam klinik
ve biokimyasal diizelme ise, sarilifin baglangicindan 3-4 ay sonra olusur(62).

Biling bulaniklig1, somnolans, astereksis gibi bulgular, fulminan hepatit geligimine
isaret eder.%1-2 olguda gelisebilmektedir.Prognozu kotiidiir, mortalitesi yaklagik
%75’ lere varabilmektedir(65).

Nadiren serum billubirin diizeyinin 10mg/dl tizerinde seyrettigi, kasinti, diyare,
kilo kaybiyla giden ve ikterin 12 haftaya kadar uzayabildigi kolestatik tipler
goriilebilir Burada kolestaz enzimleri, &zellikle alkalen fosfataz ve gama-glutamil
tansferaz artar. Aminotransferazlar ise hafif yilksektir, tan1 koydurucu diizeylerde
degildirler. Karaciger ponksiyon biyopsisinde agikar kolestaz bulgular1 vardir.Bu
formun, ekstrahepatik kolestazdan ayirt edilmesi biiyiik &nem tagir.Prognozu gok iyidir,
tyilegme tamdir(68).

9. Ayirici Tanx: Preikterik donemde AVH, diger enfeksiyonlar ve akut batin
sendromu ile kansabilir. Ayrica enfeksiyoz mononiikleaz, Weil Hastaligi ve toksik
hepatitlerden ayirt edilmesi gerekir.Kolestatik formun, ekstrahepatik kolestazdan
ayirdedilmesi son derece 6nemlidir(53).

10. Progmoz: B tipi AVHde sifa %85-90’dir.Mortalite oram %1
civarindadir.Kronik hepatit ve kronik asemptomatik tagtyicilik oran1 %10°dur.

“Annelerinde HBsAg ve HBeAg pozitif olan bebeklerin %70-90’1 enfekte olmakta
ve bu bebeklerin %95°inden fazlas1 kronik HBV tasiyicist olmaktadir(26,18).

11. Komplikasyon ve Sekeli:

o Posthepatik Sendrom:lyilesme déneminde bazi hastalarda, yorgunluk,
halsizlik, kilo alamama, alkol ve yafa tahammiilsiizlikk, istahsizhk ve
karaciger bolgesinde duyarlilik gibi baz1 belirtiler ortaya ¢ikar.Bu subjektif
sikayetlerin ¢ikmasina ragmen objektif bulgular yoktur.Biyosimik degerler
normal sirlardadir.Bu sikayetler bir yila kadar devam edebilir.

e HBsAg Tasiyiciigi: HBsAg'nin serumda 6 aydan uzun siire sebat etmesi,
klinik ve biyokimyasal degerlerin normal bulunmas: “Asemptomatik HBV
tastyiciligi” olarak tanumlamr.Bunlardan dogan bebeklerin %20-50 kadar,
ilk yaglarim doldurduklarinda seropozitif olmaktadirlar. HBsAg tasiyici
asemptomatik hastalarda hepatoselliiler karsinoma riskinin fazla oldugu
diistiniilmektedir(46). '
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Kronik Hepatitler: Hastalifin kroniklesmesi, kisinin yagma ve immiin
sisteminin durumuna baghdlr.Serolojik olarak serumda, HBsAg ve
HBsAg’nin, yiiksek diizeyde Anti-HBc’nin , serum HBV-DNA ve DNA
polimerazin varlifim 6 ayda fazla slirdiirmesi kronik hepatiti
diglindiiriir.Erigkinde  kroniklesme %1-3 iken, ¢ocukta %20-50,
yenidoganda %90-95 diizeylerindedir(52).

Kronik HBV enfeksiyonu, kronik asemptomatik tagiyicilik, kronik aktif
bepatit(KAH)(hafif-orta-agir) ve siroz olarak siniflandirabilinir. HBsAg’si
6 aydan uzun siire pozitif olan olgular kronik asemptomatik tagiyici olarak
isimlendirilir. Ancak bu olgularmm bir kisminda karacigerde patolojik
degisiklikler —saptanmugtir.Kronik hepatit seyrinde, akut hecmeler
goriilebilir.Ozellikle Delta Viriis ile siiperenfeksiyon nedeniyle, sessiz
seyreden bir kronik hepatit, fulminan karakter alabilir(30).

Fulminan Hepatit: AVH nin en ¢ok korkulan komplikasyonudur. Yaygin
karaciger nekrozunun en sik sebebidir(58).Hastalarda genellikle
ensefalopati geligir, karaciger kiictilmiis, PT uzamig, serum billubirin
seviyesi artmustir.Serebral G6dem yaygindir.Derin koma geligenlerde
mortalite %80°dir fakat hayatta kalabilenler, tam bir biyokimyasal ve
klinik iyilesmeye kavusurlar(61). o .
Hepatocelliiler Karsinoma: Hepatocelliiler karsinom goriilme 51khg1 ile
kronik HBV enfeksiyonunun goriilme siklif1 arasinda dogrudan bir iligki
vardir. Tayvan’da yapilan prospektif bir ¢calismada HBsAg tastyicilarinda,
olmayana goére hepatoselliiler karsinom gelisme riskinin 200 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir(10).Ozellikle bebeklikte alman HBV
enfeksiyonu sonucu primer hepatoselliiler karsinom gelisme riski daha
fazladir.

12. Gebe ve HBV

HBV enfeksiyonunun gebe ve gebe olmayan kadinlarda birkag istisna diginda
aymdir. Beslenme durumu iyi olan gebe olan veya olmayan kadinlarda belirgin bir fark
goriilmemektedir.Hindistan, Orta Dogu ve Afrika’da ozellikle gebeligin {iglinci
trimestrinde
bildirilmektedir. Ancak beslenme durumunun yetersiz olmasi ve yetersiz prenatal bakim,

siklikla  fulminan  hepatite gidis gOsteren afir  hastalik
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prognozun kétii olmasma neden olan faktorler olabilir(49,45).Ayrica gebelerde, %14,9
erken dogum, %8,3 6li dogum ve %8,3 oraninda diigtik seklinde fetal komplikasyonlar
ortaya ¢ikmistir(47).Genel kami, HBV’nin konjenital malformasyon, 6lii dogum, diigik
veya intrauterin gelisme gerilifine yol agmadifi, ancak annenin 6zellikle son
trimesterde enfekte oldugu durumlarda erken dogum riskini artirdif1 seklindedir(76).

13. HBV Enfeksiyonunu Onlemede Stratejiler

a) Gebelerin Antenatal Takiplerde Taranmasi

Yenidogan immiinoprofilaksisi icin biitiin gebelerde HBsAg
aragtinlmalidir.Sezeryan HBeAg pozitif annelerden HBV gecisini 6nlemez.Laktasyon
Hepatit B agis1 yapmaya kontrendike degildir.Izolasyona gerek yoktur fakat direkt kanla
temas etmis elbise veya ped gibi esyalar uzak tutulmalidir. HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs
icin seronegatif kigiler agilanmalidir.Seronegatif kisilerde ge¢ gebelik ve postpartum
dénemde HBsAg tetkiki tekrarlanmalidir. HBV durumu bilinmeyen dogum yapmis bir
kadm, yiiksek risk tasiyorsa yenidogan, anne seropozitif gibi diisiiniilerek tedavi
edilmelidir.Dogum sonu takiplerde, HBsAg pozitif annenin bebeginde HBsAg, Anti-
HBs, Anti-HBc aragtirilmalidir.Seronegatif bebeklere gecikmeden as1 yapilmalidir(19).

b) immiinoprofilaksi

1.Hepatit B immiinglobiilin(HBIG):HBV ile temastan sonraki ilk 36 saat
icinde(0,06ml/kg, intramukuler) verilirse, iyi bir pasif koruma saglamaktadir, icerigi
tiiksek titrede anti-HBs ve Anti-HBc’den olusmaktadir. HBIG profilaksisi gerektiren
durumlar sunlardir;

e HBYV igeren materyalin deri yoluyla inokiilasyonu, agiz yoluyla alinmas:
veya dogrudan mukozalara temas...

e Akut HBV enfeksiyonu gegirmekte olan kisi ile cinsel temas

e HBV’li anneden dogan bebek.

Yenidogana HBIG ilk 48-72 saat igerisinde uygulandiinda, en yiiksek koruma
saglanmaktadir.Siipheli cinsel temastan sonra ise, 14 giin icinde HBV agis1 ve HBIG
uygulanmas: gerekmektedir. HBsAg pozitif kan veya kan {iriinii ile temastan sonra 7 giin
icinde profilaksi uygulanmalidir(78).

Hastalik Kontrol Merkezi(CDC), tiim gebe kadmnlarm HBsAg taramasndan
gecmesini ve eger pozitif ise, yenidoganin derhal HBIG ve as1 ile immiinoprofilaksiye
alinmasi Onerilmektedir(1).Gelismis iilkelerde, HBsAg tasiyict olan biitiin annelerin

24



bebeklerine, dogumdan hemen sonra (ilk 3 giin iginde), HBIG ve HBV asisimin
yapilmasi Onerilmektedir.Enfekte anneden dogan bebekler immiinize olduktan sonra,
anneden izole edilmesine gerek yoktur.Bebegin anne siitityle de beslenmesi sorun
olmamaktadir.

2. Hepatit B Asisi: Hepatit B’ye kars1 aktif immiinizasyon ilk olarak Krugman ve
arkadaglari tarafindan 1971-1973 yillarinda, HBV serumunun kaba immiinojen
preparatlart kullamlarak yapilmigtir(MS-2 susu, subtip awy) (4,1).Ik plazma kékenli
agi, ABD’de 1981 yilinda kullamilmak tizere lisans almistir.1980’lerde yeni asilar,
genetik mithendisligi aracilifi ile bir maya mantan olan “Saccharomyces Cerevisae”
genine HBsAg geni yerlestirilerek elde edilmigtir.Maya kokenli rekombinant agilar,
plazma kokenli agilar kadar, etkin ve giivenilir bulunmustur.ikinci bir rekombihant
asi(Engerix B, Smith Kline RIT) 1989°da FDA onay: almistir.Bu agilarin her biri
oldukca saflagtirilmis HBsAg (>%95) igerir.Bu asilar, 10-40 mikrogram HBsAg/ml
olarak paketlenmigtir.Adjuvan olarak aliiminyum hidroksit, koruyucu olarak thimerasol
eklenmistir(12).

ABD’de lisans almug agilar, her yas grubuna {i¢ doz olarak(ilk 2 doz birer ay
arayla, 3. doz birinci dozdan 6 ay sonra olmak iizere) deltoid kas igerisine
uygulanmaktadir. Alternatif bir sema olarak 4 doz(ilk 3 doz birer ay arayla, 4. doz ilk
dozdan 12 ay sonra olmak iizere) Onerilmektedir(34).1lk doz saglikli erigkin ve
cocuklarda, %75-80 oraninda saptanabilir antikor olugturmaktadir.Antikor titresi
goreceli olarak diigiiktiir(50-300mIU/ml).Son doz, gocuk ve bebeklerde %95 antikor
olugturup, titresi de artmaktadir(eriskinlerde 1000-3000mIU/ml, ¢ocuklarda
5000mIU/ml).Astya yanmitsiz olanlarda, birer ay arayla 4.,5., ve hatta 6. doz agmin
uygulammu ile yanit oram arttirilabilmektedir(78).Son ¢aligmalar, aginin daha yiiksek
antikor titresi olugturdugunu gdstermekte ve 3-4 aya kadar gecikmis 2. doz as1 semay1
tamamlamak i¢in engel olusturmamaktadir(4).

Agilanma tamamlandiktan sonra, antikor titreleri 7 y1l boyunca izlenmis, Anti-HBs
diizeyleri, yasli kisilerde baglangigta hizla dismiiy fakat sonralann diigiis
yavaglamistir.Cocuklar ve adblesan ¢aginda bulunanlar daha sonra daha yliksek antikor
yaniti olusturdugu i¢in, uygun antikor diizeyini erigkinlere gére daha uzun siire devam
ettirmektedirler.

Son zamanlarda aragtirmacilar Hepatit B’ye karst canli as1 elde etme

cabasindadirlar.Bunun igin HBsAg, vaccinia virlis ve adenoviriis genomuna
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yerlestirilmektedir.Canli asilar ucuz, uygulanimi kolay ve uzun yarilanma &mrii olan
asilardir.Onkojen degildirler, latent enfeksiyona da neden olmazlar.Ayrica aym viriise
birden fazla gen ekleyerek, birden fazla antijene immiinizasyon saglanabilir.Ancak,
ozellikle ¢ocuklarda, immiinizasyonda arasira agir yan etkiler(milyonda 1-2 6lim ve
1/50000 postvaksinal ansefalit) olugsmugtur.Ayrica immiin yetersizligi olanlarda, canli
viriis agilan sakincalidir(12).
Hepatit B agis1 Snerilen kisi ve gruplar sdyledir;
- Saglik personeli
- Baz hasta gruplar1 ve bunlarla iligkisi olanlar;
B Hematoloji/Onkoloji ve hemodiyaliz iinitesi hastalar ve ¢alisanlari
BSik ve/veya masif kan transfiizyonu ve pihtilagma faktsrii almasi
gereken hastalar(hemofili, talasemi vb.)
W Mental retarde kigiler ve izlendikleri {initelerde ¢aliganlar
MPersistan antijenemisi olan kisilerin izlendigi {initelerde ¢alisanlar
veya ayn1 evde oturanlar

- Yiiksek hastalik insidansi olan toplumlar
H Alaska Eskimolari,
Haitili ve Hintli g6¢menler,
HBsAg pozitif anneden dogan bebekler,
Askeri personel
Kan bankasi ¢aliganlar
Seksiiel yasantilari nedeniyle yiiksek risk tagtyanlar
Mahkumlar
Intravensz ilag kullananlar (82).

Hepatit B asisinin bilinen tek kontrendikasyonu, koruyucu olarak

igerdigi thimerasole karg1 agir1 duyarlilik reaksiyonudur.
2.1. HBV Agis1 ve Gebelik: Gebelik siiresince agilanma 6nerilmiyorsa da, bilinen
bir risk faktorti yoktur.Reddy ve arkadaglar1 1994°de Japonya’da HHBsAg negatif olan 15
gebeye 3 doz HBV agisi yapmiglardir.Asilanan hi¢ birinde yan etki gozlenmeyip,
immiinojenik cevap iyi olarak degerlendirilmistir. Annelerdeki antikor titrasyonu dogum
aninda 178 mIU/ml ve 3 ay sonra ise 184 mIU/ml olarak &l¢iilmiis.Dogumda bu
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annelerin  bebeklerine, plasenta yoluyla Anti-HBs antikorlarinin pasif transferi
%100’imis, ancak bu antikor seviyelerinin dogumdan sonra hizla diistis gosterdigini
tespit etmislerdir.Bu ¢aligma ile gebelik esnasinda Hepatit B agisimn, higbir
komplikasyona sebep olmadan yapilabilecegini, ayrica ilk donemde bebeklerin,
transplasental olarak gecen Anti-HBs antikorlari ile korunduklar1 gériilmektedir.
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YONTEM ve GERECLER

Bu ¢aligmada, Eyliil 2003 ile Mart 2004 tarihleri arasinda, S.S.K. Bakirkdy Kadin
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine, dogum
yapmak {izere yatirilan ve hastanemiz gebe polikliniginde rutin taramalarinda, HBsAg
pozitif bulunmus olan 100 gebenin ve dogum sonras: bebek kordon kanlarmnin, hepatit
belirtecleri incelenmisgtir.

Dogum yapmak tiizere klinifimize gelen gebelerin 6ncelikle kendilerinden, daha
sonra hemen dogumu takip eden ilk anlarda, plasenta heniiz ayrﬂmamlgken, kordon
kanlarindan 10 cc vendz kan alinmugtir.Kanlar yaklasik 30-60 dakika bekletildikten
sonra (pihtilagma kismen saglandiktan sonra), 4000 devir/dakika hizla santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi.Kordon ve anne kam serumlari aynt ayr kuru tiiplere konularak, test
giiniine kadar -20 C derece sicaklikta derin dondurucuda saklandi.

Calima tamamlandiktan sonra, serumlar oda sicakliginda, eritilerek; anne
serumlarinda Anti-HBs, Anti-HBclgG, kordon serumlarn da ise, HBsAg, Anti-HBs
belirtegleri hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda Beckman&Coulter firmasina ait
Access marka tam otomatik immiinoassay makinede incelendi.

Bu incelemede 34280 numarali Access marka anti-HBs kiti, 34290 numarali
Access marka HBsAg kiti ve 34240 numarali Access marka anti-HBcIgG kiti kullamldi.

Bu incelemede kullanilan mikroenzim kemilimunesans immiinoassay yOntemiyle
¢alisan otomatik makinede, belirteglere gore ¢aligma prensibi soyledir;

o HBsAg testi, tek basamakli, enzime bagli “sandwich” metodu kullanan bir
immiinoassaydir.Saf bir numune reaksiyon tiipiine, numune uygulama
solisyonu olan, paramagnetik partikiillerle kaphi HBsAg spesifik
monoklonal antikor 1 ve HBsAg spesifik monoklonal antikor 2-alkalin
fosfataz konjugati ile birlikte eklenir.iki HBsAg spesifik. monokonal
antikorlar1 1 ve 2 WHO tarafindan tanimlanan HBsAg farkli subtiplere
gore tanumlanir.Inkiibasyon esnasinda, numunede bulunan HBsAg bem
kati faz hem de konjugat tarafindan hapsedilir.inkiibasyondan sonra,
manyetik bir alanda aymlma ve kati fazda birlesmeyen materyallerin
yikamayla atilmas: iglemi baglar.Kemilimiinesans bir substrat (lumi-phos
530) cklenir ve enzim reaksiyonundan sagilan igik bir luminometre
tarafindan olgiiliir.Foton {iretimi reaksiyon sonundaki enzim konjugatinin
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miktarina baglidir.O numune igin olgiilen 1s1k miktari, cihaz hafizasimda
bulunan daha 6nce yapilmig kalibrasyondaki “cut-off(co)(= 1 s/co) ” degeri
ile karsilagtirilarak HBsAg’nin varlig1 belirlenir.Eger foton iiretimi “cut-
off” degerine esit veya daha biiylikse, numunenin HBsAg i¢in pozitif
oldugunu gosterir.

o Anti-HBs testi, tek basamakli immiinoenzimatik testtir(sandwich
teknigi).Bir numune antijen-alkalin yiizeye fosfotaz konjugatla reaktif
kabma eklenir ve paramanyetik pargaciklar antijen yiizeyini
kaplar.Spesifik bir antikorla, antijendeki par¢aciklar arasinda “birlesme”
yoluyla kati faza bagli kaluwlar.Manyetik alan ve yikama, inkiibasyon
sonras1 birlesmemis materyalleri ¢ikarmus olur.Kemilimiinesans madde
olan Lumi-phos530 eklenir ve reaksiyon sonrasi ortaya gikan 1sik bir 151k
Olgerle olgiliir.Foton {iretimi, reaksiyon sonunda bulunan enzim
konjugatinin miktanyla orantibidir Numunedeki anti-HBs antikorunun
miktarsal ve ortaya ¢ikarma bulgulari, cihazin kalibrasyonu sonrasi sakli
kalan ¢ok-noktali kalibrasyon egrisinin “ortalamasiyla” bulunur.

o Anti-HBclgG testi, kati fazdaki serum immiinuglobiilinlerinin
immiinyakalayici temelinde kalitatif immiinanalizidir.Reaksiyon boyunca,
A protein ile pihtilasmis paramanyetik parcaciklar reaksiyon kabina
eklenir.Pipetlemenin ikinci kismi olarak, serum Onuygulama sivisi ve
kojugatla beraber reaktif kabina eklenir.Serum i¢inde yer alan spesifik
olan ve olmayan immiinoglobiilinler kati faz ile yakalamrlar.Sadece
Hepatit B Viriis koruna spesifik olan antikorlar alkalin fosfotaz konjugati
HBc antijeni tarafindan belirlenir.Sistem, kemilimiinesans madde
eklenmesiyle enzimatik reaksiyon boyunca foton yayilmasi olayr ile
kendini gosterir.Cikan sinyal luminometre ile Sl¢iiliir, yogunlugu reaksiyon
sonundaki var olan enzim konjugat ile orantilidir ve bu ylizden de test
edilen Srnekte bulunan anti-HBc ile cihazin kalibrasyon tahlili sirasinda
son-bitim ile belirlenen sinyalle kargilagtirma sonucu &rnekte anti-HBc
antikorunun var olup olamadig1 anlagilacaktir(cut-off = 1 s/co).

Sistem, otomatik olarak cut-off degerinden biiyikk degerleri pozitif olarak
gostermektedir.
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Bu ¢alismada ayrica, anne serumu HBeAg diizeyleri, eZer pozitifse, kordon
serumu diizeyleri de test edildi, fakat hastanemizin labaratuar gartlarinda test
yapilamadigindan, bu test Ozel Gelisim Labaratuarinda yapilmugtir.

Bu testin yapilmasinda Enzim immiinoassay yontemi (EIA,ELiZA) kullandik, bu
yontemde digerinden farkil olarak, kemilimmiinesans madde yerine enzim substrat
baglanmasina “chromogen” eklenerek 450nm dalga boyundaki renk yogunlugu
6l¢tilmekte ve sonuglar yazdirilmaktadir.

Bu testte, Dia.Pro marka HBeAg kiti kullandik, buna gore;

Cut-off = Negatif Kontrol (NC) + 0.100
Negatif Kontrol = 0.133
Cut-off = 0.133 + 0.100 = 0.233 olarak belirlendi.

Buna gore cut-off degerinin @istiindeki degerler pozitif kabul edildi.

Tiim serum 6rnekleri tek tek incelendikten sonra ortaya ¢ikan sonuglar istatistiksel
olarak SPSS 10 windows siiriimii ile bilgisayar ortaminda incelendi.Istatistiksel yontem
olarak “)( 2 (Chi square) testi” kullanildi.P< 0.05 oldugu durumlarda, sonuglar anlaml
kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismaya, HBsAg pozitif olan ve dogum yapmaya gelen 100 gebe ve bu
gebelerden dogan bebeklerin kordon kanlari (n=100) alind1.
Sonugta, zaten daha Onceden sonug:lan olan 100 HBsAg pozitif(>cut-off) anne

vardi.
Anne-HBsAg
Say1 (n) | Yiizde | Deger | Toplam
(%) Yiizde | Yiizde (%)
(%)
Deger poz 100 100,0 100,0 100,0

Tablo 5.HBsAg pozitif anne say: ve ylizdesi.

12 annede sadece HBsAg pozitif, 79 annede anti- HBc pozitif, 5 annede anti-HBs
pozitif ve sadece 4 annede HBeAg pozitif (sadece birinde anti-HBc negatifti.) bulundu.

Anne-anti-HBc (HbsAg +)
Say1| Yiizde| Deger| Toplam
(m) (%) | Yiizde Yiizde
(%) (“6)
Deger neg 21 21,0 21,0 21,0
poz 79 79,0 79,0 100,0
Toplam 100 100,0 100,0

Tablo 6. HBsAg ve Anti-HBclgG pozitif anne say1 ve ylizdesi.

31



Anne-anti-HBs (HbsAg +)

Say1| Yiizde | Deger| Toplam
(n) (%) | Yiizde Yiizde
(%) (%)
Deger neg 95 85,0 95,0 95,0
poz 5 5,0 5,0 100,0
Toplam 100 100,0 100,0

Tablo 7. HBsAg ve Anti-HBs pozitif anne say1 ve yiizdesi.

Anne-HBs
Say1 | Yiizde Deger Toplam
(%) (%) (%)
Deger poz 12 12 12 100
Tablo 8. Sadece HBsAg pozitif anne say1 ve yiizdesi.
Anne-HbeAg (HbsAg +)
Say1 | Yiizde| Deger| Toplam
(n) (%) | Yiizde Yiizde
(%) (%)
Deger neg 96 96,0 96,0 96,0
poz 4 4,0 4,0 100,0
Toplam 100 100,0 100,0

Table 9. HBsAg ve HBeAg pozitif anne say1 ve ylizdesi.
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HBsAg ve Anti-HBcIgG pozitif olan annelerden dogan bebeklerin kordon
kanlarinda, istatistiksel yonden anlamli (P<0.005) olarak, HBsAg pozitif (%23)
bulundu(Tablo10.11.).Bu da bize kronik tagiyici olan annelerden bebeklerine intrauterin
olarak, HBsAg gecisi oldugunu gostermektedir..

Chi-Square Testi

DEGER df | ANLAMLILIK ORANI
(P)
Pearson 7,940 1 0,005
Chi-
Square

Tablo 10. HBsAg intrauterin gegisinin istatistiksel anlamlilig1.

Kordon-HBsAg
Say1| Yiizde| Deger | Toplam
(m) (%) | Yiizde Yiizde
(%) (“)
Deger neg 77 77,0 77,0 77,0
poz 23 23,0 23,0 100,0
Toplam 100 100,0 100,0

Tablo 11. Kordon HBsAg pozitif say1 ve ylizdesi
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Kordon-HBsAg

Sayi (n)

neg poz

Anne-anti-HBc

Sekil 3. HBsAg ve Anti-HBc pozitif anneler ve bebeklerinin kordon kanlarmdaki
HBsAg pozitiflik say1 ve oranlar1.79 anti-HBc pozitif gebeden, 23 bebege intrauterin
gegis var.(Yaklasik % 29,11).
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Dogum yapan gebelerimizin bir kismm normal spontan dogum (NSD), bir kismi ise
sezeryanla (C/S) dogum yapti(Tablo 12).Biz de acaba normal dogumla sezeryanin
bebege Hepatit B’nin bulagmasinda bir rolii olup olmadigimi inceledik.Boylelikle hem
bunu aragtirdik, hem de acaba kordon kami alirken annenin vaginal salgilariyla ve ya
amnion sivistyla kontaminasyon olup olmadifini, yani c¢alismamizin dogrulugunu

ispatlamaya ¢aligtik.
NSD-C/S
Say1| Yiizde| Deger| Toplam
(n) (%) | Yiizde Yiizde
(%) (%)
Deger C/S 31 31,0 31,0 31,0
NSD 69 69,0 69,0 100,0
Toplam 100 | 100,0| 1000

Table 12. NSD ve C/S say1 ve oranlari
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Kordon-HBsAg

Sayi (n)

C/S NSD

NSD-C/S

Sekil 4. NSD ve C/S ile HBsAg gecisinin grafiksel goriintimii.

31 gebe C/S ile dogum yapmus, 69 gebe NSD ile dogum yapmis.Bunlardan C/Sile
dogum yapanlardan 8 bebege, NSD ile dogum yapanlardan 15 bebege HBsAg gegisi
gbzlenmis.Bu sonuglar istatiksel olarak incelendiginde, P>0.05 oldugu ve HBsAg
gecisinin dogum sekliyle iligkisi olmadigi, yani istatistiksel olarak anlamli olmadig1
goriilmisgtiir(Tablo13).

Beklenen bir sonug olarak, galigmamizin bir bakima steril sartlarda yapildigs,
baoylelikle ispatlanmis olmaktadir.

Deger df | ANLAMLILIK
ORANI (P)
Pearson ,200 1 0,655
“Chi-
Square

Tablo 13. P degeri anlamlilig1.
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Caligmamizin sonuglarini inceledigimizde, annelerin bir kismimn erkek (n = 49)
bebek, bir kismunin ise kiz (n = 51) bebek dogurdufunu ve HBsAg pozitif olan kordon
kanlarmin daha c¢ok erkek bebeklere ait oldugunu gdzlemledik.Bunun iizerine bu

durumu da istatistiksel olarak inceledik.

CINSIYET SAYI (n) | YUZDE | DEGER | TOPLAM
(%) YUZDESI | YOZDE
. (%) (%)
DEGER erkek 49 49,0 49,0 49,0
kiz 51 51,0 51,0 100,0
Total 100 100,0 100,0

Tablo 14. Dogan erkek ve kiz bebek say1 ve yiizdeleri.
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Sayi (n)

erkek

Bebek cinsiyet
Sekil 5. Bebek cinsiyetine gore HBsAg gecisini gosteren grafik.

Kordon-HBsAg

neg

Sonuglar1 inceledigimizde, 49 erkek bebegin kordon kaninin 18’inde (%36.73), 51

kiz bebegin kordon kanlarimin yalmzca 5’inde (%9.8),

HBsAg pozitifligi

saptadik Istatistiksel olarak inceledigimizde P = 0.01 oldugunu (Tablo 15), yani
istatistiksel olarak HBsAg’nin erkek bebege gecisinin, kiz bebege gore daha sik
oldugunun, anlamh oldugu ortaya gikt1.

Chi-Square Testi

DEGER df | ANLAMLILIK
ORANI (P)

Pearson 10,234 1 ,001
Chi-
Square

Continuity 8,770 1 ,003
Correction

Likelihood 10,701 1 ,001
Ratio

Tablo 15. Istatistiksel testler ve anlamhliklar.
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Fakat, caligmamizda gordiigiimiiz {izere kronik tasiyici annelerden bebeklerine
gecis daha sik olmaktaydi.Bu nedenle kronik tagiyici olan annelerin belki daha ¢ok
erkek bebek dogurdugu icin yukardaki sonug ¢ikt1 denilebilir.Bu nedenle kronik tastyic:
annelerle, dogurduklari bebeklerin cinsiyet oranlarini istatiksel olarak inceledik.(51 kiz
bebek, 49 erkek bebek dogmustu).

50

Bebek cinsiyet

rkek

Say! (n)

kiz

neg poz

Anne-anti-HBc

Sekil 6. Anti-HBc pozitif anne sayisi ile dogan kiz ve erkek bebek say1 ve orani.

Chi-Square Testi

DEGER df | ANLAMLILIK
ORANI (P)
Pearson 2,611 1 0,106
Chi-
Square

Tablo 16. Istatistiksel olarak anti-HBc pozitif anne ile dogurdufu bebegin

cinsiyeti arasindaki anlam.

39



Sonugtada goriildiigi {izere, dogan bebeklerin cinsiyeti ile annenin kronik tastyic
olmasi arasinda istatistiksel olarak bir anlam yoktur.P =0.106 (p>0.05)(Tablo 16).

Bu sonugla birlikte, erkek bebeklere HBsAg gecisinin kiz bebeklere oranla daha
fazla oldugunu s6yleyebiliriz.

Calismamizda ayrica, 4(%4) annede HBeAg saptadik, bu annelerin dogurdugu 3
bebegin kordon kamnda da HBeAg saptadik, sayr olarak yeterli olmadifindan
istatistiksel olarak inceleyemedik.

Ayrica Tablo 8.’de de gosterdigimiz gibi 12(%12) annede sadece HBsAg pozitifti
ve diger hepatit belirtecleri negatiftiCok erken evre akut hepatit olarak

- tamimlanan(Tablo 4.) bu durumdaki annelerin dogurdugu bebeklerin hig¢ birinin kordon
kaninda HBsAg saptayamadik yani bu bebeklerin hepsi HBsAg negatifti.
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M- M-

M- anti- | M- anti- | NSD- FETAL L K-anti- | K-

HBsAg |HBec |HBeAg [HBs |[C/S KIiLO CINSIYET |K-HBsAg |HBs HBeAg |
1 |poz poz | poz neg NSD 2850 kiz neg neg poz
2 |poz poz |neg neg NSD 3400 kiz poz neg neg
3 |poz poz |neg neg NSD 3350 erkek poz neg neg
4 |poz poz | neg neg NSD 3650 kiz neg neg neg
5 |poz poz |neg neg NSD 3020 erkek poz neg neg
6 |poz poz  |neg neg NSD 3570 kiz neg neg neg
7 |poz poz  |neg neg C/S 3680 erkek neg neg neg
8 0Z poz |neg neg NSD 3550 kiz neg neg neg
9 |poz poz heg neg NSD 2940 kiz neg neg neg
10 |poz poz |meg neg NSD 3170 kiz neg neg neg
11 |poz poz | neg neg C/S 3640 erkek neg neg neg
12 [poz poz ineg neg NSD 2900 kiz neg neg neg |
13 |poz poz | neg neg NSD 2800 erkek neg neg neg
14 | poz poz |neg neg C/S 3600 erkek poz neg neg
15 |poz poz  |neg neg NSD 3970 erkek neg neg neg
16 |[poz neg |[poz neg NSD 3520 kiz neg neg neg
17 |poz poz |neg neg C/S 3120 Xz neg neg neg
18 |poz poz  |neg neg C/S(ikiz) | 3150-2780 | kiz-erkek neg neg neg
19 |poz neg |neg neg NSD 1600 kiz(prem) neg neg neg
20 |poz Poz  [neg neg NSD 3550 erkek neg neg neg
21 |poz poz |neg neg NSD 2750 erkek poz neg neg
22 |poz poz_ |neg  |neg NSD 3460 erkek neg neg neg
23 |poz poz |neg neg NSD 3300 erkek neg neg neg
24 |poz poz |neg poz C/S 4460 erkek neg neg neg
25 |poz neg | neg neg NSD 3480 kiz neg neg neg
26 |poz neg |neg neg C/S 3930 erkek neg neg neg |
27 |poz poz |neg poz NSD 2940 erkek poz neg neg
28 |poz poz  |neg neg NSD 3540 kiz neg neg neg
29 |poz poz | neg neg NSD 3250 kiz neg neg neg
30 |poz Ppoz  |neg neg C/S 3160 erkek poz neg neg
31 |poz poz  |neg neg C/S 2720 erkek poz neg neg
32 |poz poz | neg neg NSD 3210 kiz neg neg neg
33 |[poz poz |neg neg C/S 4340 erkek poz neg neg
34 |poz neg |neg neg |C/S 3400 kiz neg neg neg
35 [poz poz  |neg neg, NSD 3250 kiz poz neg neg
36 |poz poz  |neg neg NSD  [3950 kiz poz neg neg
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37 |poz poz_ |neg neg NSD 2920 kiz. neg neg neg |
38 |poz neg |neg neg C/S 4000 erkek neg neg neg
39 |poz poz |neg .| neg C/S 3700 kiz neg neg neg
40 |[poz poz  |neg neg C/S 1510 erkek(prem) | poz neg neg
41 |poz neg |neg poz NSD 3390 kiz neg neg neg
42 |poz pozZ | neg poz NSD 4050 kiz neg poz neg
43 |poz poz | neg neg NSD 3540 erkek neg neg neg
44 |poz poz | neg neg NSD 3700 erkek poz neg neg
45 |poz poz_ |neg neg NSD 3300 erkek poz neg neg
46 |poz neg |neg neg NSD 2830 kiz neg neg neg
47 |poz poz | neg neg C/S 3600 | erkek neg neg neg
48 |[poz pozZ |neg neg NSD 3940 erkek neg neg neg
49 |poz POz |neg neg NSD 3050 kiz neg neg neg
50 |poz poz |poz neg NSD 3750 erkek poz neg poz
51 |poz poz |neg neg C/S 2730 erkek neg neg neg
52 | poz neg |neg neg C/S 3430 kiz neg neg neg
53 |poz poz [neg neg NSD 3600 erkek neg neg neg
54 |poz poz |poz neg NSD 3130 erkek neg neg poz
55 |poz poz  [neg neg NSD 3300 erkek poz neg neg
56 |poz poz |neg neg NSD 3200 erkek poz neg neg
57 |poz neg |neg neg NSD 3320 kiz neg neg neg
58 |poz pOZ | meg neg C/S 3580 erkek neg neg 'neg
59 |poz poz |neg neg C/s 3270 kiz neg neg neg
60 |poz poz |neg neg NSD 3490 kiz neg neg neg
61 |poz neg |neg neg C/8 3710 kiz neg neg neg
62 |poz neg |neg neg NSD 3300 erkek neg neg neg
63 |poz poz  |neg neg NSD 2940 kiz neg neg neg
64 |poz neg |neg neg NSD 3150 kiz neg neg neg
65 |poz poz |neg neg C/S 3110 kiz neg neg neg
66 |poz poz [neg neg NSD 3420 kiz neg neg neg
67 |poz poz [neg neg NSD 3500 kiz neg neg neg
68 |poz poz |neg neg NSD 3600 erkek neg neg neg
69 |poz neg |neg neg C/S 3600 erkek neg neg neg
70 | poz poz |neg neg NSD 3200 erkek poz neg neg
71 |poz poz  [neg neg NSD 3520 kiz neg neg neg
72 |poz neg |neg neg NSD 2920 erkek neg neg neg
73 |poz poz | neg neg C/S 2850 kiz neg neg neg
74 |poz poz |neg neg |NSD  [3300 kiz neg neg neg
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75 | poz poz |neg neg NSD 4100 erkek neg neg neg
76 | poz poz |neg poz NSD 3580 erkek neg poz neg |
77 ipoz neg |neg neg C/S 3550 _| erkek neg neg neg
78 |poz neg |neg neg C/S 3220 kiz. neg neg neg
79 |poz poz | neg neg NSD 3700 kiz neg neg neg
80 |poz poz |neg neg C/S 3850 kiz poz neg neg
81 |poz poz |neg neg NSD 3900 kiz neg neg neg
82 |poz poz |neg neg NSD 2750 kiz neg neg neg
83 |[poz poz | neg neg C/s 2300 erkek poz neg neg
84 |poz poz |neg neg C/S 4000 kiz neg neg neg
85 |poz poZ |neg neg NSD 2950 e;kek neg neg neg
86 |poz poz |neg neg NSD 3100 erkek poz neg neg
87 |poz poz |neg neg NSD 3200 erkek neg neg neg
88 |poz poz__|neg neg C/s 3700 erkek neg neg neg
89 |poz neg |neg neg NSD 3800 kiz neg neg neg
90 |poz neg |neg neg C/S 2500 erkek neg neg neg
91 |poz poz |neg neg NSD 3150 erkek neg neg neg
92 |poz . |{poz |neg neg NSD 3550 kiz neg neg neg
93 |poz poz |neg neg NSD 3320 erkek neg neg neg
94 |poz poz |neg neg NSD 2780 kiz neg neg neg
95 |poz poz |neg neg NSD 3210 kiz neg neg neg.
96 |poz poz |neg neg C/S 3500 erkek poz neg .neg
97 |poz poz |neg neg NSD 3800 kiz poz neg neg
98 |poz neg |neg neg NSD 3450 kiz neg neg neg |
99 |poz poz |[neg neg NSD 3610 erkek neg neg neg
100 | poz neg |neg neg NSD 3690 kiz neg neg neg

11.stitun HBeAg sonuglarini gostermektedir.
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Tablo 17. 1. siitun vaka sayisi, 2.siitun, 3.siitun, 4.siitun ve 5.siitun Anne (A)
HBsAg, anti-HBc, HBeAg ve anti-HBs sonuglari.6.stitun dogum sekli, 7.stitun bebek
kilolari, 8.siitun bebek cinsiyetleri, 9.siitun Kordon (K) HBsAg, 10.siitun anti-HBs,



TARTISMA

HBV’ye maruz kalmig gebelerden yenidogana gecis, endemik bdlgelerde daha
yiiksek olmakla birlikte, HBV’nin annede olusturdugu etkiye gore %15-20 ile %70-90
oraninda degismektedir(17).Béylelikle bir ¢ok yenidogan belki de heniiz dogmadan
HBV’ye maruz kalacak, belki de dofum sonras: kronik hastalik sebebiyle olecektir.Bu
nedenle tiim diinyada, bu konuda bir ¢ok ¢alisma ve yaymn yapilmistir fakat iilkemizde
yeterli galigmalar yapilmanmugtir.

Sharma ve arkadaglari(ark.) 1996 yilinda Hindistan’da yaptiklar ¢aligmada, 157
gebede HBsAg bakmiglar ancak 16(%10) gebede HBsAg pozitif bulunmug, ayrica bu
gebelerin 12’sinde anti-HBc de pozitif bulunmus.Bu gebelerden dogan bebeklerin
kordon kanlarindan 8 (%50)tanesinde HBsAg pozitif, bunlarin 7 tanesi ise anti-HBc
pozitif annelerden dogan bebeklerin kordon kanlariymis.Bu da gosteriyorki, anti-HBc
pozitif gebeden intrauterin gegis orami yaklasik %87 bulunmug.Toplam HBsAg pozitif
anneden dogan bebekte ise %50 bulunmusg(67).

Gupta ve ark’lariin 1992 yilinda Kuzey Hindistan’da yaptiklari bir ¢aligmada,
2337 gebe taranmig, bunlardan 58(%2.8)’inde HBsAg pozitif saptanmis.Bu ¢alismada
vertikal gegis orani incelenmis ve 58 gebeden dogan sadece 6(%10.3) bebekte HBsAg
pozitif bulunmug(33).

Farghaly ve ark’larimin Misir’da 1990 yilindaki c¢aligmalarinda, 735 gebenin
%5°nin HBsAg tastyicisi oldugu ve bu annelerden %8 bebege intrauterin gegis oldugu
saptanmig(29).

Zhang ve ark.’larmmn 1998 yilinda Cin’de yaptiklan bir galigmada 41(A grubu)
HBsAg pozitif gebenin, 14’tinde HBeAg pozitif(Al grubu) bulunmus, 27 gebede ise
HBeAg negatif(A2 grubu) bulunmug.Kordon kanlan incelendiginde A ’grubunda 7
bebekte(%17.1) HBsAg pozitif bulunmug, Al grubunda 6 bebekte(%42.9) HBsAg
pozitif bulunmus, A2 grubunda ise 1 bebekte(%3.7) HBsAg pozitif bulunmug.Bu
sonucla HBeAg pozitif anneden dogan bebeklerin intrauterin hepatit B’ye maruz kalma
ihtimallerinin yiiksek oldugu sonucuna varilmig(83).

Derso ve ark.’larimun 1998 yilinda 3 yil siiren ¢aligmalarinda, 297 kronik Hepatit B
tasiyicisi, farkli etnik gruplara ait gebeyi ve dogan bebeklerinin kordon kanlarim
incelemisler.Ve yariya yakin (122) kordon kaninda HBsAg pozitif bulmuglar.Bu 122



bebegi ortalama 8.5 ay sonra tekrar HBsAg yoniinden incelemisler ve sadece 17(%14)
bebekte hala HBsAg’nin pozitif oldugunu gérmiisler.Bu gecisin etnik gruplara gore
degistigini, Cin’lilerde daha fazla oldugunu izlemigler.Ayrica 39 Avrupa’l bebegin hig
birinde kronik tagtyicihigin gelismedigi gériilmiig(24).

Ramia ve ark.’larimin 1988 yilinda Suudi Arabistan’da yaptiklan bir calismada, 54
HBsAg tastyicist anneden dogan bebeklerin kordon kanlarimi incelemigler ve 13(%24)
kordon kaninda HBsAg pozitif bulmuslar ve intrauetrin kontaminasyon olarak
yorumlamiglar(59).

1989 yilinda .Hindistan obstetrik ve jinekoioji enstitiistintin 1000 gebe ve infant
kordon kaninda yaptiklar caligmada, 23(%2.3) gebede HBsAg pozitif saptanmisg,
bunlardan 11(%47) gebede HBeAg de pozitif bulunmug.Bu gebelerden dogan bebeklere
ait kordon kanimin 7(%30) tanesinde HBsAg ve HBeAg pozitif bulunmug(57).

Kaynar V.’nin 1982 yilinda Tiirkiye’de yaptif1 bir ¢aligmada, 220 gebe ve bebek
kordon kanlar1 incelenmis, gebelerden 9(%4.09) tanesinde HBsAg pozitif
bulunmus.Kordon kanlarindan ise yalmizca 1 tanesinde(%11.11) HBsAg pozitif
bulunmus(41). '

Nur Olgun ve ark.’larmimn Tiirkiye’de Izmir bélgesinde yaptign ¢alismada, 300
gebe incelenmi bunlardan, 20(%6.6) gebede HBsAg tastyicilifs saptanmig.Bu 20
gebenin bebeklerinin 9’unun(%45) kordon kanlarinda HBsAg pozitif bulunmug(52).

Resit Mistik ve ark.’larimin 1993 yilinda Tiirkiye’de Bursa bolgesinde yaptiklar
calismada, 602 gebeyi incelemisler ve 19(%3.1) gebede HBsAg pozitif saptamiglar.Bu
gebelerden dogan bebeklerin 6’s1mn(6/19,%31) kordon kanlarinda da HBsAg pozitif
saptamiglar.6 ay sonra 15 bebek kontrol edilmis ve yalmzca 1(%6.6) bebekte HBsAg
pozitif bulunmus(60).

De-Zhoung Zu ve ark.’larmin 2002 yilinda Cin ve Kanada’da ortak yaptiklan
caligmada, 402 HBsAg pozitif gebe ve infantlarin kordon kanlari incelenmis.Ve
15(%3.7) kordon kaminda HBsAg pozitif bulunmus.HBsAg ve HBeAg’si pozitif olan
133 annenin bebeklerinin kordon kanlarimin 13’iinde(%9.8) HBV enfeksiyonuna
rastlanmig(25).

Zhonghua Fu ve ark.’larimin 2002 yilinda yine Cin’de yaptiklar: galigmada, 144
Hepatit B tasiyicis1 anne ve bebek aragtirilmig.33(%22.9) kordon kami enfekte olarak
izlenmis.Bu bebeklerin 40 tanesinin, HBV DNA arastirirmast i¢in, femoral venlerinden
ve kordon kanlarindan kan alindi, amag ventz kamn kordon kanina gore sensitivitesini
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anlamakti Kargilastirma sonucunda vendz kanin %80-100 pozitif prediktif oldugu
g6zlendi.Sonraki zamanlarda bebekler tekrar incelendiginde 28 bebekten 7(%25)
tanesinde HBV DNA persistans: goriildi.Yaptiklan incelemede, fetal enfeksiyon
ihtimalinin HBeAg ve ya HBV DNA pozitif annelerde %70.5 oldugunun ve bu oranin
HBeAg ve ya HBV DNA negatif annelerinkinden oldukca ytiksek oldugu kanisina
varilmig(84).

Bu c¢alismalarda da goriildiigi- gibi, Hepatit B nin intrauterin enfeksiyon oranlari
tilkeden tilkeye, etnik gruplara, ¢caligmalardaki vaka sayisina gére yaklasik olarak %3 ila
%50’ler arasinda degigmektedir.Karsilastifimiz en biiylik vaka sayisina(402) sahip
calismada(25) oranlar %3 gibi oldukga diisiik goriinmekte.

2002 yilinda Cin’de yapilan ¢aligmada(85), bu oran %22.9 olarak goriinmekte ve
Cin diger bazi iilkelerle birlikte, Hepatit B’nin endemik oldugu bdlgeler iginde
sayilmaktadir.

Bizim yaptigimiz c¢alisma da, Cin’de yapilan caligmalarin sonuglariyla
Ortiismektedir, belki erken ama bizim sonuglarimiz(%23), Tiirkiye’nin de Hepatit B ve
intrauterin gegisi yoniinden endemik bélgeler iginde sayilabilecegini gostermekte.
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SONUCLAR

Calismamizda, S.S.K. Bakirkéy Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine dogum yapmak {izere gelen ve daha &nce
klinigimizde HBsAg pozitif oldugu saptanmis gebelerde ve hemen dogumu takiben
bebek kordon kanlarinda Anti-HBclgG, Anti-HBs, HBsAg, HBeAg’leri
aragtirdik. Dogum sekillerini, bebek kilo ve cinsiyetlerini kaydettik.

Iki gebelik prematiir dogumla sonuglandi, bir gebe ise ikiz dogum yaptiDiger

hi¢bir gebede, gebelik boyunca obstetrik bir problem yasanmamuisgt.

100 gebe de HBsAg yoniinden pozitifti.

79 gebede Anti-HBclgG pozitif saptandi.

4 gebede HBeAg pozitif saptandi.

12 gebede, sadece HBsAg pozitif saptand:.

5 gebede Anti-HBs pozitifti.

31 gebe C/S ile, 69 gebe NSD ile dogum yapti.

50 erkek bebek, 51 kiz bebek dogdu.(ikiz bir kiz, bir erkek bebek dogdu).

1. Toplam 23(%23) kordon kaninda HBsAg pozitif bulundu.

23 sonucun hepsi de ayni zamanda Anti-HBc pozitif olan anne bebeklerinde
bulundu.

3. 3 kordon kaninda HBeAg pozitif bulundu(%75).

Sadece HBsAg pozitif anne bebeklerinin hepsinde de kordon HBsAg negatif
saptandi1(%0).

2 kordon kaninda Anti-HBs pozitif bulundu(%40).

Dogum sekli ile kordon kan1 HBsAg arasinda iliski bulunmadi.

7. 50 erkek bebegin 18’inin(%36.73), 51 kiz bebegin yalnizca 5°inin(%9.8) kordon

kanminda HBsAg pozitif bulundu.Yani erkek bebege gecis daha sik
izlendi(P<0.01).
Anti-HBc pozitif annelerden 42 erkek, 37 kiz bebek dogdu.
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OZET

Bu ¢alismada Hepatit B viriisiiniin bulagsma yollarindan biri olan transplasental
intrauterin gegisini, bu gecisin  hepatit belirteglerinden, dogum geklinden, bebek
cinsiyetinden ve ya bebek kilolarindan etkilenip etkilenmedigini veya etkileniyorsa
bunun ne gekilde oldugunu aragtirmaya ¢aligtik.

Bu nedenle S.S.K. Bakirkdy Egitim Hastanesi, Kadin Hastabklar1 ve Dogum
Klinigine dogum igin gelen 100 HBsAg pozitif gebe ve kordon kanlarmi inceledik.Iki
gebelik prematiir eylemle sonuglandi, bir gebelik ikiz gebelikti, diger gebelerin obstetrik
hicbir riski ve ya sorunu olmamigt1.

100 kordon kamindan 23’iinde (%23) HBsAg pozitif bulundu, intrauterin gegis
%23 olarak izlendi.Bu 23 kordon kanina sahip bebeklerin hepsi de HBsAg ve Anti-HBc
pozitif anne bebekleriydi. Yalmzca bir annede HBeAg pozitifti.

Sadece HBsAg’si pozitif annelerden(n=12,%12) bebeklerine ge¢is olmadi(%0).4
annede HBeAg pozitif bulundu, bunlardan dogan 3 bebegin(%75) kordon kanminda
HBeAg pozitif bulundu.

50 erkek bebek, 51 kiz bebek (ikizler dahil) dogdu.Bunlardan 18 erkek bebege ve
5 kiz bebege gecis oldu.Erkek bebeklerin kontaminasyonu kiz bebeklere gore yiiksek
oranda bulundu(P<0.01).

Intrauterin gegcisin, bebek kilolar1(1510-4460gr) veya dogum gekliyle iligkisi
bulunamadi.
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