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1. GIR1S

Viral hepatitler dinyanin her yerinde 6nemli bir saglaik
problemidir. Hepatitis—-B viral hepatitler icerisinde ¢ok
onemli bir yer tutmaktadir. Akut hepatitis B sirasinda % 1
civarinda mortalite riski vardir. Ayrica hepatit-B virisi
(HBV) ile infekte olmug hastalarin % 5-10'unda kronik tasi-
yicilik gelismektedir. Kronik tagsiyicilarin yaklasik % 25'i
siroz, hepatoselliiler karsinoma gibi ¢ok ciddi sekeller ne-
deni ile 6lmektedir(l).Diinya'da 200 milyondan daha fazla in-
sanin Kkronik tasiyici oldugu tahmin edilmektedir (2,3.4.,5).
Bu tasiyicilarin coJunu cocuklar olusturmaktadir. Diinyadaki
tasiyicilarin % 80'i Asya ve Bat1 Pasifik'tedir (1).
Buralardaki tasiyicilarin % 40'al perinatal dodnemde infekte
olmugslardir. .

HBV tasiyicili@inin yiksek oranda oldugu iilkelerde
HBV'unun anneden bebeJe gecigi, infeksiyonun en OJnemli
yayilma yollaraindan birini olugturmaktadir(1,6,7,8,9,10,
11,12,13,14,15,16,17). Oysa bundan 15 yi1l O6nce viral hepa-
titler konusunda Diinya Saglik Orgiitiniin (WHO) raporuna goére
HBV antigeninin asemptomatik tasiyicisi olan annelerden
cocuklara gecisin sik olmadig:r belirtilmisti(l). Son 20
yilda hepatit-B virusunun tanimlanmasi ile ilgili gelismeler
ve buna paralel olarak serolojik testlerdeki gelismeler
epidemiyolojik calismalarin gercek¢i bir bicimde yapilabil-
mesine ve perinatal—-antenatal infeksiyon hakkinda gercek
verilerin elde edilmesine olanak saflamistir(10,18,20,21,22,
23.24).



A Tasiyici annelerden infantlara HBV'unun ge¢isi esas
olarak ‘"perinatal transmisyonla'dir (antenatal, natal ve
postnatal). Fakat tasiyici annede HBeAg'nin pozitif olmasi
intrauterin infeksiyonu %5~15 oraninda mimkiin kilmaktadir
(22). HBeAg pozitif annelerin bebeklerinin % 90'1 doJum
esnasinda infekte olmaktadir. Her ne kadar Anti HBe pozitif
olan tasiyici annelerden transmissionun diisik olacagi belir-
tilmjsse de HBV viral DNA, anti HBe pozitif tagsiyici anne-
lerde de % 24 oraninda pozitif bulunmustur(25,26,27,28,29).
Tagiyici annelerden dogan bebeklerin % 70-90'1 kronik tagi-
yici olarak kalmaktadir. Halbuki eriskinlerdeki tasiyicilak
orani % 5-10'dur(8).

HBsAg ve/veya HBeAg pozitif annelerden dogan bebeklerde
tasiyiciligin onlenmesi bakimindan uygulanacak immiinoprofi-
laksinin ¢ok etkili oldugu gosterilmistir(4,30,31,32,33,34).
Yapilan immiinoproflaksi uygulamalarinda yiiksek riskli yeni-
doganlarin sadece %5-10'unun korunamadigi dikkate alinirsa
imminoproflaksinin onemi daha iyi anlasilmaktadar.

UUlkemizde yapilan caligmalarda HBsAg tasiyicilik orani
farkli bodlgelerde ve toplumun farkla kesimlerinde % 3.5-12
arasinda deQismektedir (6,35,36).

Calismamizda 3 yi1llik bir siirede Dogu Karadeniz Bolge-
sinde gebelerde HBV prevalansinin belirlenmesi, perinatal
transmigsionun saptanmasi ve tasiyici annelerden dogan
bebeklerde immiinoprofilaksinin etkisinin arastirilmasi amag-—
lanmistar.



2. GENEL BILGILER
2.1. VIRUS HAKKINDA GENEL BiLGILER

1963 yilinda Blumberg Avustralya orijinli birisinin
serumunda, bircok defalar kan alan hemofiliyakli bir hasta-
nin serumuyla kuvvetli reaksiyon veren lipide sahip olmayan
veya pek az olan bir antigen bulundugunu gostermis ve bu
antigene Avustralya antigeni adini vermistir. 1967'de
Blumberg ve arkadaslari bu antigenin akut viral hepatitli
hastalar arasinda en yiiksek oranda ve daimi olarak bulundu-
gunu gézlemislerdir. Bu antigen bugiin hepatit-B yiizey anti-
geni olarak isimlendirilmektedir(37,38).

Hepatit-B viriisi 42 nm c¢apinda cift sarmallai bir DNA
virusudur(18,19,39,40) (Sekil 1). Hepadna virus grubuna
dahildir. BSadece insanlari infekte eder. Hepadna virlisler
hepatotropiktirler ve persgistan infeksiyona sebep olabilir-
ler(22).

HEPATIT-B VIRUSUNUN

YAPIS!
DNA Poliperaz
HBeAg
Tek {plikli “’
DNA A
\ Kuresel
. %Q 16-20nm
Cift tplikli DNA _
TabOler

— ) ———  16-20x202000m

gekil 1: Viral Hepatit-B'nin Jematik Yapis
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Hepatit—-B virusuna Dane partikiili de denir(20,21,22,).
2 kisimdan yapilmistar(Sekil 2).

Hepatit—-B virisunun dig komponentini HBsAg olusturur.
¢ komponente Cor XKkismi da denir. 28 nm. capindadir. Cor
partikilli icerisinde cember geklinde ¢ift sarmallal DNA ve
endogen DNA polimeraz HBcAg, HBeAg bulunur(18,38,41,42).
Hepatitli hastalarin serumlarinda 20 nm kiiresel ve 20x200 nm
ebadinda tilibliler partikiiller mevcuttur. Bunlar immiinogenik
fakat infeksiydz degildir. -

15-25nm 20x20-200 nm
fepatit B

’

ytizey antijeni =
(a,d/ywir)

Dane partikil
DNA ve DNA Polymerase

lNPLO

Dane partikil
HBcAg kor antijeni

Dane partikil
DNA ve DNA Polymerase

sDs

mw=1,6x106

ds DNA
Sekil 2: Hepatit-B Viriisi
a) Hepatit-B YUzey Antigeni= HBaAg

HBsAg'nin o6zgil agirligi: CsCl'de yaklasik 1.20
g/ml.Mol.A. ise 2.5x10°  daltondur. Pirifiye HBsAg'nin
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yapisinin analizinde, bu antigende 1lipid, glikoprotein,
protein ve glikolipidlerin bulundugu saptanmistir.

Plirifiye HBsAg, polipeptidlerin kompleks bir kari-
simindan meydana gelmistir.

HBsAg'nin fiziksel ve kimyasal 0©Ozellikleri: Pirifiye
preparatlarin elektron mikroskobu ile incelenmesinde 17
nm'den 25 nm'ye kadar de@isen biiyliklikte partikiiller gori-
lir. HBsAg fazla miktarda sistein veya sistin, prolin, 16sin
ve fenil alanine sahiptir. Sisteinin fazla miktarda olusunun
partikiilin antigenik yapisainin korunmasiyla ilgili rol oyna-
di1ga1 disinilmistir(37,38). 4

HBsAg'nin capraz bafisikligl safglayan ortak bir "a"
determinanti ve d/y ile w/r alt determinantindan clusan 10
serolojik alt tipi mevcuttur(ayr, ayw, ayr, adw....). Bunla-
rin disinda yalnizca epidemiyolojik onemi olan g,x.f,t,n.g
yiizey antigenleri de tespit edilmistir (3,18,19, 38,42)

A.B.D. ve Bati Avrupa iilkelerinde kronik tasayicilar
arasinda adw en yaygin alt gruptur. Akdeniz iilkelerindeki
insanlarda adw alt grubu yaygin degildir. Adr enfeksiyonlara
Uzak Dogu'da bulunabilir. Dogu Avrupa ve Afrikanin Dbilyiik
béliiminde ayw en yaygin subtiptir. Japonya ve Kuzey Cin'de
adr yaygin, Giney Cin'de ise adw daha yapgindir. Adr subtipi
ise Kuzey Cin'den Gliney Japonya'vya veya Taiwan'a gocen
negilde daha sik bulunmustur(5).

b) HBcAg (Uz Yapi Antigeni)

HBcAg tek bir antigenik tiptir ve Dane
partikiiliinin i¢ kisminda yer alir. Serbest o0z partikiilleri
infekte karaciger hiicrelerinin hepatogitlerinin
niikleuslarinda bulunmaktadir. Bu nedenle plasmada HBcAg'nini
ortaya cikarmak icin zarfli 42 nm.lik partikiillerin lipid
eriticilerle muamele edilmesi gerekir. 1I¢ kismindaki oz
komponenti 27 nm capindadir ve morfolojik olarak serum
hepatitli hastalarin hepatositlerinin niikleuslarinda bulunan
partikiillere benzerler(38).

c) HBeAg (Hepatit-B antijen)

Hepatit B virisi ig¢in lg¢linci bir antigen HBeAg'dir,
HBeAg ‘'nin agar Jjel difilzyonu ile €. &, & diye adlandairilan
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Uc¢c presipitasyon cizgisi olusturan kompleks bir antigen ol-
dugu anlasilmigtir(18,38,42). HBeAg'ni HBsAg(+) hastalarain
serumunda tespit edilebilir. HBeAg ve HBcAg'nin enfekte
hepatositlerin niikleusunda bulundugu floresans antikor
teknigi ile godsterilmistir. HBeAg'ini 1500 Dalton agirlifin—
da, c¢dziilebilir proteindir(i8). Hepatit B viriisii veya HBsAg
partikiillerinin ylizeyinde lokalize olmamistir. HBcAg parti-
kiillerinin internal Veya kriptik antigeni - olarak gorinir.
HBeAg sadece HBsAg(+) serumda bulunur. Ve onun varligi HBcAg
partikiillerinin wvarligini - gésterir. Cor partikiillerinin
deterjanlarla veya proteolitik enzimlerle uyarilmasi HBeAg
reaktivitesini serbest birakar.
d) Hepatit B Viral DNA:

Hepatit-B viruslari kiigilkk sirkiiler DNA molekiilleri
kapsamaktadir. Bu DNA molekiilleri kismen ¢ift iplikli kis-
mende tek iplikli yapi gb6sterir. 3200 baz niikkleotidden olu-—
gsur. Sarmallardan birisi uzun sarmaldir, dijeri kisa sarmal-
dir. HBV DNA'si tek sarmallil bolgelere sahiptir. Bunlarin
uzunluklari cegitli viris partikiillerinde % 10'dan 50 ye
kadar degisir. Endogen DNA polimeraz enffzimleri bu tek sar-—
malli bolgelere yerlesir. HBV DNA'nin biitiin genomik bilgisi
DNA'nin uzun sarmalinda bulunur. DNA niikleotid durumu HBV
DNA's1 ilizerinde 4 kisimda gosterilmistir. Bu 4 potansiyel
gen su gekilde igaretlenmistir:S,C,P,X(Sekil 3).

pre S2

Polymerase
gene

i
Sekil 3:Hepatit-B Viral DNA'nin Sematik Yapisa
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S geni HBsAg'ni kodlar. Bu gen 226 aminocasit proteini
kodlar.Bu hem glikozillenmig(molekiil agirlagi 27.000 Dalton)
hem de glikozillenmemis(24.000 Dalton) sekildedir. Enteresan
olarak diger 2 baslangi¢ kodonlari S geninin onilindedir. Bun-
lardan hicbhiri biyiik proteinlerin sentezlenmesini Dbaslata-
maz. Bu 2 gen bdlgeleri pre S5, pre S; olarak adlandirilir.
Toplam olarak Pre 8 denir. Sayet HBsAg sentezlenmesi ilk
baslangi¢ Xkodonunda olursa 400 aminocasit HBsAg liretilir,
Molekiillerin agirligi 39.000 Daltondur. Sayet sentezleme
ikinci baslangi¢ kodonunda olursa 281 aminoasit HBs ire-
tilir. Bu pre 8y ve § ihtiva eder. Molekiil agirligi 33.000
Daltondur (veya glikozillenmis ise 36.000 Daltondur).
HBsAg'nin 2 formuda glikozile edilmis olabilir. Bunun anlami
HBsAg (+) bulunan serumda yapilan protein analizinde bu anti-
genin 6 farkli boyuttaki formu gérUIer Enteresan olarak
HBsAg'nin bu 6 formu serum i¢erisinde degigik miktarlarda
bulunurlar. HBV DNA'nin uzun sarmalinde yerlesmis ikinci
6nemli penceresi C genidir. Bu HBcAg'yi kodlar. C geni ayri-—
ca HBeAg kodlama bolgelerinide ihtiva eder. HBV DNA'nin
dclincii tespit penceresi P genidir. Diger ii¢ genin sonucunda
olusur. P geni ile kodlanan proteinler bilinmemektedir.
Fakat diger viriis genlerinin homologu sonucunda temellenmis-
tir. HBV DNA'nin 4. tespit penceresi X genidir. Bu Kisa
gendir. 145-154 aminoasitli proteinleri kodlar. X geni
kismen C genini destekler(22).



2.2. DIRENCLILIK:
Hepatit—-B wvirusu c¢ok stabildir. Oda 1sisinda 6 aydan

fazla canli kalabilir. -20°C de 20 yildan fazla bir siire
canli kalir. Her ne kadar 1siya kismen dayanikli ise de
(60°C'ye 1 saatten fazla dayanikli) 100°C suda 10 dakika,
180°C'de 1 saatte,kaynatmakla 20 dakikada,otoklavda (121°C'
de) 15 dakikada harap edilir.Sodyum hipokloridin % 0.5-1'1ik
solisyonlarinda 30 dakikada inaktive edilir. % 40'lik sivi
formalinde 12 saatte harap olur. Etilen oksit ile gaz
sterilizasyonu yapailir. Biitin deterjanlar cok etkilidir.

2.3. EPIDEMIYOLOJ1:

Dinya Saglik Orgiiti (WHO) raporlarina gore diinyada 200
milyonun Uzerinde HBV tasiyicisi mevcuttur(23). Hastalik
Kontrol Merkezi raporlarina gére Amerika Birlesik Devletle—
rinde her yil 200.000 primer HBV infeksiyonu oldugu tahmin
edilmektedir. Vakalarin c¢ogunlugunu genc¢ eriskinler olustur-
maktadir. Ve bu vakalarin sadece 1/4'U akut ikterik hastalik
geklindedir.

HBV tasaiyiciligi Alaska'la Eskimo ve Asya popiilasyon—
larinda % 5-15 arasinda defigsirken Amerika Birlesik Devlet-
lerinde % 0.5'in altinda bulunmustur(23). Hepatit-B 'preva»
lans: degisik lilkelerde farklilik gostermektedir. Kuzey
Avrupa, Kuzey BAmerika ve Awvustralyanin bazi bdlimlerinde
prevalans % 0.1-0.5, Glney ve Dogu Avrupa'da bu oran % 5
civarinda iken (Gliney Avrupa ve Akdeniz kiyisindaki ﬁlkeler—
de biraz daha yiiksektir) Orta ve Giliney Amerikanin bazi
bolimlerinde % 5, Ofta Dogu iilkelerinde % 5-10, Afrika, Asya
ve Pasifik’'in bazi sahalarinda % 20'ye kadar c¢aikmaktadair

(1,23) (Tablo 1).



Tablo 1: Secilmis Popiilasyonlarda Hepatit-B Tasiyicilaganmin Tabmin Edilen Prevalans

Popiilasyon Prev;lans Seciluig Total Tasiyica Sayim
(%)
Asya-Amerikalilar 8-15 480,000
Alaskal: Eskimolar 14 6.720
Subsaharan Afrikalilar 6-14 4.400
Pasifik adalan 5-10 20.800
Haitililer . 7 6.510
kmerika Birlegik Devletlerinde yagayanlar 0.2 1.000.000
Intravendz drog kullananlar 7 52.510
Mental Retardeliler Enstitisi 7 9.800
Tibbi personel 1 23,000
Hastalik kontrol merkezi yiiksek risk grubu 7 604. 000
Hastalik kontrol merkezinin tavsiye ettigi grup 4 755.000

Seropositiflik HBV gostergelerinden antigen ve/veya
antikorlarain herhangi birinin positif olmasi demektir.Sadece
HBsAg tayini, arastirilan topluluktaki tasiyicilarin tespi-
tini saglar. Oysa HBV infeksiyonunun gercek prevalansinin
(HBV ile infekte olan kigilerin orani) ve asilama protokol-
lerine esas olan verilerin elde edilmesi ancak seropozitif-
1igin bilinmesi ile mimkiin olur. Bu nedenden dolayi HBsAg
ile birlikte anti HBs ve/veya Anti HBc tayin edilmelidir.

Kronik HBsAg tagiyiciligi dinyanin degigik. bdlge-
lerindeki farkli toplumlarda degisiklik godsterir. Tropikal
Afrika, Giney Asya ve Uzakdogu'da bu oran % 5-15 gibi yiiksek
oranlarda bulunurken, Amerika Birlesgik Devletleri,
Avustralya, Bati Avrupa'da ise % 0.1-0.5 oranindadir.

Ulkemiz ve Akdeniz dlkeleri ile Dogu Avrupa ve
Ortadogu'da ise bu oran bu iki grup arasinda yer almaktadar
(6.7,43,44,45) .

Ulkemizde HBV infeksiyonu prevalansi aragtirmalara
eriskin populasyonda yapilmistir. Yenidogan ve c¢ocukluk
cagana iligkin yeterli sayada arastirma yoktur. Ulkemizde
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HBsAg pozitifligi kan dondrleri arasinda yapilan genis
taramalarda % 4-5 arasinda bulunmustur. Hepatit B viris
seropozitifligi ise sadece Okten ve arkadaslarinin arastir-
masinda % 28.2, HBsAg % 4.4, Anti HBs % 23.8 olarak bulun-
mustur(35).

Hepatit—-B viriis tagiyiciligini arttiran bazi faktorleri
sdyle siralayabiliriz(37): '

— Genetik duyarlilik (HL-A)

- Alle icinde enfeksiyon

- Yag (Genclerde ve cocuklarda daha sik gelisir).

— Cins (Erkeklerde kadinlardan c¢cok daha sik geligir).
Enfeksiyonla karsilasma riskinin biiylik olus derecesi

- Konak¢inin immiin cevabinda bozukluk.

Viral Hepatit-B infeksiyonunda yiiksek risk gruplara
tablo 2'de gosterildigi sekildedir.

l

Tablo 2
Viral Hepatit-B enfeksiyonunda yiiksek risk grubu (17,23,46)

-Cevre 52011201 kogullarinan iyi olmadada bblgelerde yasayanlar,

- Brkek homoseksiieller, hayat kadinlari,

- Cocuk 18lah evleri veya kimsesiz cocuklara ait yurtlarda yasayan
cocuklar ve tutuklular,

- Kronik HBsAg portérliginiin yiiksek oldugu topluluklar,

- Bircok kez kan transfiizyonn yapilaniar, hemofililer,

- Intravendz ilac kullanma aligkanlid: olanlar,

- Geri zekaly cocuklara ait okullarda kalanlar,

- hakeri birliklerde bulunanlar,

- Yatala okullarda kalanlar,

- Iomin bozuklugu olan hastalar{érn.lepralilar),

- Saglak personmeli,

- Dis hekimleri,

- Hemodiyaliz yapilan hastalar ve hemodiyaliz iinitelerinde ¢alisanlar,

- Hepatit B{+) gebe anneden dodan ¢ocuklardir. '

11



Akut hepatit-B ya da kronik HBV tasiyiciliga olan
kisilerin sadece Kkaninda degil. diger \viicut sivilarinda
da(plevral sivi, asit, BOS, ’'gbzyagi, idrar, anne siitiinde,
tikriikte, nazofarengeal sivida., semende, menstriiel sivida,
mide suyunda) HBsAg saptanmlstlr(B,Q,10.24,26,46.55.56).*

Hepatit-B viriisi parenteral yolla, kan transfiizyonlari,
kan iriinleri igne batmalari, kontamine igne ve giringalarin
kullanimi, intravendz ilac¢ aliskanlidi, oral cerrahi, ddvme
yaptirma vyoluyla gectigi gibi seksiiel temas, Oplisme ve
transplasental olarak gecmektedir.

Tablo 3:
Hastalik Kontrol Merkezi tarafindan Gebelik Siiresinde HBsAg'nin Yoninden Test
Fdilmesi Onerilen Rone Adaylara (23)

- Asya, Pasifik Mdalar) veya Alaskali Eskimo amne adaylar
- Haiti ya da Afrikal: anne adaylan
- Hikayesinde:
- Akut veya kronik karaciger hastalig: dykisi olanlar
- Hemodializ iinitelerinde caligan veya tedavi olan anneler
- Nental retarde veya mental retardasyonu olanlarin baklnxfla gorevli anneler
- Kan transfiizyonu yapilanlar (bircok kez)
- Digle ilgili iglemler yapilan ve tibbi bakim finitelerinde ¢aliganlar,
- Venereal hastaliklarin multipl episodlar)
- Perkiitandz ilac kullanim) veya intravendz ila¢ kullamm

Tablo 4: Dinyada ve Tiirkiyede (% olarak) HBV Infeksiyonu Prevelansy (35)

HiBsAg Anti-HBs (¢)
ABD Kanada Orta ve Kuzey Avrupa, Ingiltere %1 %38
Akdeniz, Giiney ve Dogu Avrupa, Giiney Amerika,
Japonya ve Tirkiye % 2-10 % 20-50
Giiney Afrika, Asya(Cin), Vietnam, Tayvan,
Alaska, Giney Amerika $£10-20. . % 50-70

(Subeslavskyo = Bul WHO, §8:621,1980)
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2.4. VIRAL HEPATIT-B PATOGENEZ1

Hepatit—B virusunun kendisi karaciger icin zararsizdair.
Hepatit-B infeksiyonunu hepatit-B virusu ile enfekte hepato-
sitlere karsi immiinolojik saldirilar meydana getirir. Yani
hepatit-B virusu sitopatik degildir. Patogenezde humoral ve
selliler mekanizmalar rol oynar(19,37). Patogenezde baslica
iki antigenin rol oynadidi saniliyor.

1. HBsAg

2. Membran Antigeni LSP(Liver Spesifik Protein).
HBsAg hastaligin ¢cok erken doéneminde hepatositlerin yiize-—
yinde tespit olunabilir. T lenfositleri zarlari lzerinde bu
HBsAg tasiyan hepatositlere saldararlar ve onlara yok eder—
ler. Hepatitin erken doneminde karacifer hasari bu yolla
meydana gelir(Selliler immiin mekanizma)f Liver spesifik
protein(LSP) karaciger hilicresi membraninda bulunan bir mak-—
rolipoproteindir. Bu, tamamen organa spesifik bir protein-
dir. LSP'ye karsi duyarlilik akut hepatitis—B'nin gidiginde
basindan sonuna kadar tespit edilebilir. Hepatit-B virusu
karaciger hiicresi cekirdefinde c¢ogalir. Vurusun hiicreyi
parcalamasiyla antigenleri kana yayilir(39).

2.5. PERINATAL GEC1SIN MEKANIZMASI

Bugiin Uzerinde en c¢ok durulan konu hepatit—-B infek-
siyonunun anneden bebefe gecigsidir. Bu, farkla zamanlarda
olabilir. Bu gec¢ig annenin akut hepatit-B infeksiyonu ge¢ir-
mesiyle de yakindan iliskilidir. Eger annede akut hepatit-B
infeksiyonu var ise ve anne 3. trimestirde ise bu oran %70-
100 gibi yiksektir(6,10,21,47,48).

Anneden infanta hepatit B virusun gecisinde 3 clasilik
ileri siirilmektedir:

1. Uterusta hepatit B virusunun transplasental gecisi
(Inutero gecis) (6,49,50,51,52). ’

2. Dogum sirasinda amniotik sivi veya fecesle vaginal
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sekresyonla, annenin kaniyla yenidoganin oral kontaminasyo-
nuyla natal gec¢ig(6).

3. Cocuk bakimi veya anne sgiitilyle anneden infanta
postnatal gecis (10,53).

Vertikal gecigte bebekte HBsAg(+)'liginin gelismesine
katkisi olan faktorleri gdyle tanimlayabiliriz:

1. Maternal HBsAg(+) '1igi

2. Maternal HBeAg(+)'l1igi

3. Kordon kaninda HBsAg(+)'ligi

4. Maternal serumda HBV DNA ve DNA polimeraz
aktivitesi (25,53,54).

Yapilan calismalar HBsAg(+), HBeAg(+) ve HBV DNA serum
seviyeleri yiiksek annelerih cocuklarlhln, HBV DNA seviyeleri
diisiik annelerin cocuklarindan belirgin oranda yiksek risk
grubunda oldugunu goéstermistir(25). HBV DNA seviyesi 5 ug/ml
altindaki annelerden bebege Hepatit—-B gecigi dusiiktir(25).

Hepatit-B virusun inutero gecisi % 5 6ran1ndad1r.
HBV'nin normal plasentadan gecmedigi ancak plasental
sizainti, erken dogum, diisiik tehdidi olanlarda gecisin mey-
dana geldigi bildirilmektedir(6,21,39). Bu kisilerde uterus
kontraksiyonu plasenta villuslarinda parsiyel =zayiflamaya
neden olup fotal kanin anne kaniyla sirkiilasyonuna ve uterus
icinde infeksiyonun olusmasina yol acabilir(48).

Dogum esnasinda bebek vaginal kanalda enfekte olabilir,
kontamine materyali derideki kiiciik catlaklardan ve agiz
mukozasindaki lezyonlardan alabilir. Vaginal sekfesyonda
HBsAg orani % 96-98 oraninda saptanmistir. Yine bebekte mide
sivisinda % 90-95 oraninda HBsAg saptanmis ve bunun geciste
onemli bir yol oldufu savunulmustur (6,8,17). Anne siitiinde
yapilan caligmalarda siitten bulasan HBsAg(+) ve HBsAg(-)
vakalar arasinda Onemli bir fark goriilmemistir (53).
HBsAg'nin kord kaninda varligZi, anne kaniyla kontaminasyonun
dogum sirasinda olduQunu gostermektedir(6).

Birminghamda 1990 vyilanda vyapilan bir c¢aligsmada
HBeAg(+) tasiyica annelerin % 70-90'inin Dbebeklere viriisi
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transfer ettigi gosterilmistir(55,56). HBeAg(+) '1igin gecis-
te onemli bir kriter oldugu sdylenebilir. Bu gecis perinatal
donemde olmustur. GilineydoQu Asya iilkelerinde yapilan cesitli
calismalar HBsAg(+) ve HBeAg(+) annelerin % 80'inin cocukla-
rina Hepatit-B virisid gpcirdigi bulunmugtur. Bu c¢ocuklarin
% 85'i kronik tasiyici olmuslardir(57).

Annede Anti HBc IgM(+)'liginin de bebeJe geciste onemli
oldugu bildirilmistir. Bu konuda Fransa'da yapilan bir
calismada annede anti HBc IgM(+) 1iginin virusun bebeQe
gecirilmesinde etken oldugu saptanmistir (58).

Singapur'da yapilan bir calismada tasgsiyici annelerin
bebeklerinde HBV orani % 48.2 olarak belirlenmistir(28).
Transmisyon ve annenin HBeAg(+)'1igi arasinda yiiksek bir
iliski oldugu gotsterilmistir (4,27,28,29,48,56,59). Diger
yénden HBsAg ve Anti HBe(+) annelerden gec¢is riski % 25'den
diisiik bulunmustur (19,43,51).

Tablo 5: Cesitli cografik bolgelerde HBsAg tasiyica anneden cocua HBv'nin gecisi(16)

Caligmaya alinan HBskg pozitif Vertikal gecis oram

Bolge Aragtireac) cocuk 8ayis1 cocuk sayisi (%)
Japonya Okada u . 8 73.0
Taiwan Stevens 158 63 39.9
Thailand Punyagupta 14 ) 0
Thailan Pongpipat 42 12 28.5
Fransa Dupy 12 8 67.0
usa Schweitzer .3 3 8.3
Greeze Papaevangelon 12 | 8.3
Daniparka Shinhoj 36 b 0
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2.6. KLINIK BULGULAR

Semptomlar Akut hepatit—-B virus infeksiyonunun inkiibas-
yon siiresi 45-150 giin arasainda deJismektedir(ortalama 70
giin) . Hepatit-B sinsi gidigli bir hastalaktir. 1lk semptom—
lar non-spesifiktir. Tipik vakalarda halsizlik, istahsizlaik,
bulanti, aralikli kusmalar, belli belirsiz sag ilist kadran
agrilari olabilir. Preikterik fazda gdériilen bu semptomlar 3-
10 giin devam eder. Sarilik ve/veya idrar renginin koyulasma-
31 jkterik fazdaki ilk belir;ilerdir. Ikter siiresi deJismek-—
le beraber 1-3 hafta devam eder(41,60).

Sarilik ortaya ciktaktan sonra hastalar kendilerini daha

iyi hissederler.lstahsizlik,bulanti ve kusma hissi azalir.

Ikterik fazda bilirubin seviyesi 2.5 mg/dl veya
izerinde olursa gobzle goriilebilir sarilaik vardir. Bu durum
HBV infeksiyonlarinin sadece % 20-50 sinde mevcuttur. Geri
kalan vakalarda ise ikter yoktur. Hastalik soguk alginli-
Oi1yla karigsabilir bir tabloda seyreder. )
Hepatit-B'nin gidigsi sirasinda hastalarin % 5-10 unda serum
hastaligina benzer bir tablo ortaya ' cikar. Bu hastalarda
ateg-dokiintli ve artrit licliisii vardir. Bu sendrom preikterik
fazda meydana gelir. Sariligin baslangici ile dramatik
olarak diizelir. Ates degiskendir. Dokiintii tipik olarak
Urtiker sgseklinde, kasintilidir. Ekzantem benzeri makulo-
papiiler lezyonlarda meydana gelebilir. Artrit hafifveya
ciddi olabilir. Deformasyon meydana getirmez. Poliartikiiler
ve gezici tarzdadir. Genellikle biliyik eklemler tutulur. Bu
tablo immiin komplekslerle iligkilidir. Hepatit-B'li cocuk-
larda Gianotti hastali®i olarak tanimlanan papililer akroder-—
matitis goriilebilir. Sarilik ve idrar rengindeki koyulasma
bu hastaligin Snemli O6zellikleridir(60). Fakat bircok has-
tada serum bilirubin seviyesi 10 mg/dl ilizerinde olmasina
ragmen skleral ikter goriilmeyebilir. idrar renginin koyu-
lasmasi skleral ikterden daha onemlidir ve direkt (konjuge)
hiperbilirubinemiye isaret eder. Bu belirtiler preikterik
fazdan 4~10 giin sonra meydana gelir.

- 16



2.7. F1Z1K BULGULAR
. Akut viral hepatitte fizik bulgu oldukca azdir. Hasta-
lar genellikle ategsizdir, vital bulgulari normaldir. Onemli
derece hiperbilirubinemi oldugu zaman bradikardi meydana
gelebilir. Bilirubin seviyesi 2.5-3 mg/dl lizerinde ise ikter
gorilebilir. Akut viral hepatitte karaciger genellikle a=z
miktarda bilyiimiistiir. Perkiisyonla total vertikal uzunlugu 9-
13 cm kadardir. Palpasyonla duyarla olabilir. Splenomegali
vakalarin % 5-25'inde saptanir. Bilirubini yiiksek hastalarda
ciddi kasinti ve buna bagli olarak kasinti izleri goriilebi-
lir. Eger hastalik fulminant hepatit gseklinde seyrediyorsa
letarji, somnolens, konfiizyon, stupor ve komaya kadar degi-
sen hepatik ensefalopati bulgulari goriilebilir. Fulminant
hepatitis gelisen vakalarin % 70-80'i d&limle sonug¢lanir.
Fulminant hepatitle serolojik markirlar tipik akut hepa-
titteki gibidir(60).

Gebelikte infeksiyonun klinik gidisi diger bireylerdeki
gibidir. tlk ve ikinci trimesterde gecirilen akut enfeksiyon
eger dogum anina kadar anne klinik olarak iyilesirse nadiren
bebege gecer(23).

Eger akut infeksiyon 3. trimestirde gecirilirse anne
bebege % 60 oraninda infeksiyonu nakledebilecektir.

AKUT HBV INFEKSIYONUN SONUCLARI
5-10% <1%

10% 29-40%

YENIDOGAN

M Kronik Hepatit H#fiyilesme  C—1Fulminan

Sekil 4: Akut HBV iInfeksiyonun Sonuclarai
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2.8. LABORATUVAR BULGULARI ve SEROLOJI: .
Hepatit—B'nin diger wviral hepatitlerde oldugu gibi

semptom ve bulgulara

spesifik olmamasina ragmen laboratuvar

bulgulari cok spesifiktir(60).

Akut wviral

larda yani aspartat

aminotransferaztda
gelir. Ozellikle

hepatit-B'nin gidigsinde

ALT seviyesindeki

amino transferaz-

aminotransferaz (AST, ASGOT) ve alanin
(ALT, SGPT) dramatik yilikselme meydana
artis c¢ok onemlidir.

Ciinkid bu serum enzim Kkaraciger hasari i¢in cok spesifiktir.

Akut hepatit-B'de
Alkalen fosfataz ve
daha c¢ok bilier
Alkalen
kadar yiikselebilir.
basyon peryodunun

meydana gelmeden ©nce yiikkselmeye
pik vyapar. lyilesme

obstriksiyon ve
fosfataz seviyesi hepatit-B'de normalin birkac kati

sonunda yilikselmeye baslar.

ALT seviyesi AST'den daha vyiiksektir.
diger serum enzim seviyelerindeki artig
kolestaza igsaret eder.

hastaligin inki-
Ve semptomlar
baglar. Ve ikterik fazda
ddner. Bilirubin seviye-

ALT ve AST seviyeleri

ile normale

lerindeki artis ikterik viral hepatit-B'de defiskenlik gos-—
terir. Fakat genellikle direkt ve indirekt bilirubinler bire

bir oraninda artis

gosterir. Kolestatik hepatitte direkt

hiperbilirubinemi olabilir.

Akut hepatit
HBsAg'dir(23).

B'de ilk goriilen serolojik markir

nkiiba syon Prodram Kovelesans
! Hyody {odi Erken Geg
( Bs Ag | { Anti HBs
| Anti HBC Igm l1gG_Anti HBC
Oremti tan testleri
] 2 I ] 1 A S IS
1 2 3 A 5 6 7 8
DNA Polim:.ir.'a‘z ,,,——-—-..~~~~‘
) HBV Partikulu s%nti HBc Ag ~-.~~~;
Ag ve Ab'un relatif / ~——
konsantrasyonlar:
Anti HBs
PK — ‘k"X-.,‘Anti HBe
A \x~x

Saptama diizeyi

Bul
gece

tan sonra
sure (ay)
ALY

Semptomlar

ekil 3: Akut Hepatit-B'min Klinik, Biokimyasal ve Serolojik Seyri
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HBV infeksiyonu gidisinde yol gdesteren gerolojik
géstergelerin yorumu:

a) HBsAg= HBV Ylizeyel Antigeni:

Akut olarak infeksiyonu geciren kigiler ile
tagiyicilarin serumunda bulunur. Antigen akut infeksiyon
gecirenlerde klinik belirtilerin ortaya c¢ikmasindan 2-6
hafta o©nce serumda saptanabilir. lyilesme doneminde 3 ay
icinde kaybolur. Eger 6 ay veya daha fazla siire sonunda
saptanirsa hepatit-B tasiyicaligindan s6z edilir(10). Viris
parenteral bulustan ortalama 6-30 gliin sonra kanda tayin
edilebilir.

Akut enfeksiyonlarin % 15 kadarindaki olguda HBsAg
gerumda saptanamayabilir. "Window Period=Pencere Devresi"
olarak adlandirilan bu devrede heniiz kanda antikor
saptanabilir bir dizeye gelmemis, antigen de saptanabilir
diizeyin altina diigsmistiir(10,19,21) (Sekil 5)

b) HBeAg= Hepatit-B earyl antigen: Kanda daima HBsAg
ile birlikte, ancak daha kisa silre goriilir. Yiksek
infektiviteyi gosterir(8,21,41). HBelAg(+) kan HBeAg(-)
olandan 30.000 kez daha fazla infektiftir(21). Akut
enfeksiyonda oldugu gibi kronik infeksiyonda da saptanir.

c) DNA Polimeraz: Serumda HBV-DNA tayini wviral
replikasyonun ve infektivitenin tayininde en duyarla
testtir(50). Bazi HBeAg(+) serumda negatif olabilecegi gibi
Anti HBe(+) serumlarda da(+) bulunabilir. Hem akut hem de
kronik hepatitte pozitif olabilir.

d) HBcAg (HBV Cor Antigeni):  Ancak hepatositin
nikleosunda ve HBV partikiillerinin core'unda tayin edilir.

Serumda saptanamaz.
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e) Anti HBc(HBV'U Cor Antigenine Karsi Gelisen
Antikor): 1ki tipi mevcuttur:

1. Anti HBc Igm: Cofunlukla hastaligin klinik olarak
ortaya ¢ikmasi ile birlikte veya yaklagik olarak
HBsAg(+) ‘liginden 3-6 hafta sonra kanda goriiliir. Bu
antikorun HBV ic¢ yapisina Kkarsi olustugundan dolaya
saptanmasi viral replikasyonun oldugunu diisiindiirir. HBsAg(-)
hastalarda "pencere devresinde" tespiti akut hepatit B icin
diagnostiktir.

2. Anti HBc IgG: Kronik vakalarda yiiksek titrelerde
anti HBc IgG saptanir. Anti HBc IgG titresi uzun siire yiiksek
kalir (8,21,41,42).

f) Anti HBe: HBeAg'nin serumda kaybolmasindan birkacg
hafta sonra olusur ve uzun siire kanda bulunur. Titrenin
" artigi hastaligin diizeldigini gosterir. Asemptomatik HBsAg
tasaiyicilarainda da (+) Dbulunabilir. Gernellikle 2 vyil
icerisinde kaybolur(60).

g) Anti HBs: HBsAg'nin serumda kaybolmasindan 1-3 ay
gsonra % 80 (+) bulunur. HBV enfeksiyonuna karsi Kkoruyucu
olan ve bafigiklik safjlayan antikorlardir. Varlig®i kesin
iyilesmeyi gosterir(4.,5,41). Ayrica Hepatit B Ig ve asa
olanlarda da tek antikor cevabaidir.
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2.9. HEPATIT-B VIRUSU ILE KRONIK INFEKS1YON

1ki klinik tabloda goriiniir:

1) Asemptomatik tasiyicilik durumu

2) Kronik semptomatik hepatit (30)

Saglikli: tasiyicilik durumu semptomsuz, normal serum
aminotransferaz seviyeleri olan fakat surface antigenin
serolojik olarak varligil. ile nitelendirilebilir. Bu kigi-
lerde HBV replikasyonu yoktur. Ve karaciger biyopsileri
normaldir veya minimal degisiklikler gésterir. Bu hastalaran
hepsinde anti HBc IgG pozitiftir(30).

Semptomatik tasiyicilik durumu serolojik olarak saglik-
11 tasiyicilara benzer. Fakat bu hastalar semptomatiktir ve
serum amino transferaz seviyelerinde siirekli veya aralikla
olarak yikseklik mevcuttur. ,

Bu yiikseklik karaciger enflamasyonunun devam ettigini
gosterir. Bu hastalarain c¢ogunda karaciger biyopsisi kronik
persistan, kronik aktif ve kronik lobililer hepatitle uyumlu
olabilir(30).

p————————Yiikselen ALT —
c HBsAg
Q
3 T
S ———— __antiHBC Total
&
1]
§
- HBe Ag
3 ; ‘Anti HBC IgM
\
i’ 1 A n s [V 2 1 1 I ] 411’17 1 1 1 L 1 2 1 1 A
0t 23 456 78 9 10N t 2 34 5 67 8
+ Ay - Zaman Yil —

Sekil 6: Kronik Hepatit-B virus infeksiyomunda serolojik bulgular
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2.10. VIRAL HEPATIT-B INFEKS1YONUNDA IMMUN1ZASYON

1. Hepatit—B Hiperimmiinglobulin:

Son zamanlarda &zel olarak hazirlanan ve PHA metodu’
ile 100.000'in izerinde anti HBs titresine sahip globulinin
hepatit—-B infeksiyonunu onlemede etkili oldufu goérilmiistir.
Infeksiyon ve infekte enjektdr i8neleri ile virisi alan
kigilere virusu aldiktan sonraki ilk 48 saat icerisinde
hepatit B hiperimminglobulini uygulanmasi Oonerilmektedir.
Ayrica persistan infekte veya gebeligin 3. trimestri esna-
sinda akut olarak infeksiyona vyakalanmigs olan annelerin
bebeklerinin pasif olarak bagisiklanmasi da ©Onerilmektedir
(35,62).

Hepatit-B Agisi:

1lk kez 1970 yilinda hepatit-B virusunun MS-2 susunun
infektivitesi {Ulizerinde 1sinin etkisi arastirilmis, bunun
icinde MS-2 susuna sahip serumun saf su ile sulandirilaip
98°C'de 1 dakika tutulmasiyla infeksiyozitenin ortadan kalk-
mas1 sadlanmig, fakat antigenitesi bozulmamistir. Bu serum
sonradan aktif bafisiklamada kullanilmis ve koruyucu etkiye
sahip oldugu, HBsAg portorliiginde bir azalma meydana getir-—
digi ve hepatit—-B infeksiyonunu da atteniie ettigi gosteril-
migtir(38).

Hepatit-B yilizey antigeninin 22 nmm'lik sferik formu,
kronik antigen portorlerinin serum veya plazmaiarlndan
~pﬁrifiye edilmistir. Ayw ve adw subtiplerinin antigenleri
siikrozda zonal ayirma oraninin takiben CsCl de izopiknik
bandda ©zel olarak hazirlanmig ve her preparasyon insan
serum albumini ile stabilize edilmis, daha sonra 1/2000
formalin ile 37°C'de 96 saat inaktive edilmistir(38).
Seronegatif sempanzeler agilanmis ve agilil sempanzelerin
hicbirinde takip edilen  siire icerisinde hepatit-B
infeksiyonu gelismemistir. Asili sempanzelerde asilamadan 24
hafta sonra canli hepatit-B viriisii inokiile edilmig, asila
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sempanzelerin hicbirinde HBsAg veya hepatit gelismemistir.
As1 cocuk ve genclerde de yetiskinde oldugu kadar imminoge-—
niktir. Son 2-4 yil icerisinde ylizbinlerce kisi bu asai ile
asilanmis ve asilanan Kigsilerin % 90-95'inde anti-HBs cevabi
alinmistir. Agi birer ay ara ile 3 kez 1.M. yapilmakta ve 3-
5 yi1l sonra rapel tavsiye edilmektedir(38).

Son zamanlarda rekombinant DNA hepatit-B asisi hazir-
lanmistir(61). Burada da saflastirilan HBV'undan viral DNA
eksrakte edilmekte, HBsAg'ini kodlayan S geni izole edildik-
ten sonra uygun bir organizmaya yerlestirilerek bol miktarda
HBsAg iiretilmekte ve bu HBsAg'inden asi hazirlanmaktadir. Bu
asa1 0, 1, 6. aylarda olmak iizere 3 kez 1I.M. uygulanmakta ve
yeterli koruma saglanmaktadir.

Etkili HBV kontrolii i¢in HBsAg tagiyici annelerden
dogan c¢ocuklar asilama programina alinmalidir. HBsAg(+)
annelerin cocuklarinda HB Ig tavsiye edilmektedir (2,17,19,
44,46,53,62). Tayland'da 1987 yilinda yapilan bir aragtir-
mada pasif + aktif imminizasyonun dogumdan hemen sonra
prenatal transmissionun ©onlenmesinde aktif immiinasyondan
daha etkili oldugu saptanmistir(63). Bu c¢alisma daha once
Taiwan ve HongKong'da yapilan calismalara benzerdir. Dogum
sirasinda yapilan profilaksinin cocukta kronik HBsAg tasiyi-—
c111g1 azaltmada Snemli bir yerinin oldugu saptanmigtair (13,
28,57,63). Hepatit B asilarainin etkisi bebeklerin anti HBs
cevaplarinin gelismesinde cesaretlendiricidir. Ve virus
enfeksiyonlarinin modiilasyonunu etkilemeye devam edebilecek-
tir(14). HB asisi1 ile immiinizasyon infeksiyondan korunmada
Ab cevabini indiikler.

Annede HBsAg ve HBeAg(+) olan cocuklarda immiilizasyonun
kronik tagiyiciligi % 80-90 oraninda onledigi saptanmistir
(5,7,19,44,46,48,62,64,65,66) .

Onerilen imminizasyon gemasi su sekildedir:

I- HB Ig 0.5 ml 1.M. dogumdan sonraki 24 saat icinde

II- HB asasi 0.5 ml I.M. 7. giinde

III- 2.doz agi 0.5 ml 1. ayda
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IV- 3.doz as1 0.5 ml I.M. 6. ayda uygulanmalidir.

Asinin 1. dozu ve HB Ig farkli bdlgelere ayni zamanda
uygulanabilir. Agsai HTLV III yoniinden de test edilmistir.
Ayrica 2. ayda uygulanan DBT + polio asisi ile birlikte
verilmesinde sakinca yoktur (2,44).
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3. GEREC ve YUNTEM
Calismamiz Nisan 1989-Eyliil 1991 tarih}eri arasinda

Farabi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali ve
Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarinda ylriitiilmiistir.

3.1. HASTA GRUPLARI

Bu calismada arastirilan olgular(Tablo 9):

1. Grup: Dogum yapmak lizere Fakiiltemiz Hastanesine ve
Trabzon Dogum Hastanesine miiracaat eden vakalar.

2. Grup: Gebelik kontrolii icin 1. 2. ve 3.
trimestirlerde Fakiiltemiz Hastanesine. ve Trabzon Dogdum
Hastanesine miiracaat eden vakalar.

3. Grup: Gebeligi dodneminde veya dogum esnasinda akut
viral hepatit-B infeksiyonu geciren hastalar

4. Grup: Saglikli kronik HBsAg tasiyicisi anneler
olarak 4 gruptan olusmaktadir.

1. Grup: Bu gruptaki vakalar Fakiiltemiz Hastanesine ve
Trabzon dogum hastanesine dogum yapmak lizere basvuran 131
gebe kadini kapsamaktadir. Tim kadinlardan dogumdan once 4
ml vendz kan, dogum esnasinda 4 ml Kkordon kani alinarak
serumlari ayrildi. Serumlar —-20°C'de saklandi. Tum gebelerin
serumlarinda HBgAg, Anti HBs, Anti HBc Igm arastarailda.
HBsAg(+) bulunan annelerin serumlarinda HBeAg, Anti HBe,
Anti HBc IgG arastirilda.

Egs =zamanli olarak Kordon kanlarinda HBsAg, Anti HBc,
Igm, Anti HBs arastirildi. HBsAg(+) saptanan annelerin
bebeklerinin kanlarinda HBsAg, HBeAg, Anti HBc IgM, Anti
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HBe, Anti HBc 1IgG arastarildi. Anne ve bebeklerde alanin
amino transferaz, aspartat amino transaferaz, alkalen
fosfataz, bilirubinler calisildi.

2. Grup: Gebeligin 1., 2., 3. trimestirlerinde gebelik
kontroli ic¢cin Fakiiltemiz Dogum Poliklinigi ve Trabzon Dogum
Hastanesi Poliklinigine basvuran 383 gebe arastiraldi. 1.
trimestirde 57 vaka 2. trimesterde 89 vaka ve 3. trimesterde
237 vaka HBsAg, Anti HBs, Anti HBc Igm yodniinden test edildi.
Bu 3 trimestrden birinde HBsAg(+) bulunan gebelerde tim
Hepatit markirlari ve serum ALT, AST, Alkalen fosfataz ve
bilirubin seviyeleri arastirildi. HBsAg(+) saptanan gebeler
doguma dek izlendi. Bu annelerin diger cocuklarinda da
HBsAg, Anti HBs arastaralda.

3. Grup: Bu gruptaki vakalar gebeligi ddneminde ve
dogum esnasinda akut viral hepatit geciren anneler ve
bunlarin cocuklarindan olusmaktadir. Bu annelerin bebekleri
ve diger cocuklari incelenmistir. Tim hepatit vakalarinda
hepatit markirlarinin timi calisilmistir. Bu grupta 3 adet
vakamiz mevcuttur.

4, Grup: Bu gruptaki olgular HBsAg(+) 2 anne ve
bunlarin 4 adet cocugundan ibarettir. Bu grupta da tum
hepatit markerleri incelenmistir.

Biitiin gruplardaki HBsAg(+) annelerin serumlarinda tiim
hepatit—-B markerleri ile SGOT ve SGPT, alkalen fosfataz,
bilirubinler calisilmigtir.

Bebeklerin HBsAg, Anti HBc Igm ve Anti HBs'si
arastirilmis, HBsAg(+) bulunan bebeklerde diger hepatit
markerleri HBeAg, Anti HBe, Anti HBc IgG'de calisilmistar.

1. Gruptaki vakalarimizda anne ve bebek kord kaninda es
zamanli olarak HBsAg, Anti HBs, Anti HBc Igm calisilmigtair.

Calismamiza alinan gebelerde yasa, meslegi, sosyo
ekonomik diizeyi, sarilik anamnezi, enjeksiyon, transfiizyon,
dig tedavisi hikayesi sorulmustur,
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Tablo §
Hasta Gruplarimiz

Vaka sayis Cocuk say1s)
1. grup 131 gebe kadin 131 bebek
2. grup 1. trimester 57 vaka | 22 bebek

2. trimester 89 vaka
3. trimester 237 vaka
Toplam 383 gebe kadin

3. grup 3 gebe kadin 3 bebek

4. grup 2 HBskg{+) anne 4 cocuk

HEPATIT-B MARKIRLARININ ARASTIRILMASI
Hepatit—-B markirlarinin tayin edilmesinde makro ELISA

yontemi (Monoklonal, Abbott kitleri) kullanildi.

TESTIN ESASI
Calismada antigen—antikor reaksiyon sonucu kati faza

baglanan enzim isaretli reaktiflerden yararlanilir. DeQJer-
lendirmeler - substrat ve enzimin olusturacagi renk
reaksiyonuna gore yapilir.

Kullanilan kitlerin c¢alisma yontemleri su gekilde
sematize edilebilir:

a) HBaAg Tayini

3 saat
Moqoktonal Hasta serumu  Peroksidaz Serumda antijen mevcutsa
anti HBs kapli ile isaretenmis ortaya cikan kompleks
monoklonal -
anti HBS
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Yikama OPD 30 dakika Antigen mevcut
= + (H,0) - —* ise sari-turuncu
Ortamdan fazla serum Karanlik renk olusur.
ve konjugatin uzak- ortamda
lagtirilmasa ) bekletilir

H;50, ile
+ —+ Quantumun—-EIA okuyusunda 492 nm'de
Renk durdurma otomatik deferlendirme

Sonuclar degerlendirilirken hasta serumuyla birlikte
saglanan pozitif ve negatif kontrollerin absorbans dejer-
lerine gore elde edilen cutt-off deferine gdre cihaz tara-
findan otomatik colarak dederlendirilir.

Cutt—off'dan biyik olan sonuclar pozitif, kiiclik olanlar
negatiftir. Eger serumda antigen negatifse polistren boncuk-
lara bir baglanma olmaz, kompleks olusmaz, OPD ile renk
olusmaz.

b) Anti HBa Tayini
HBsAg 1ile kaplanmig boncuklar hasta serumu ile
inkiibasyona birakilir. Eger hastada anti HBs mevcutsa bu
boncuk izerindeki kapli antigen ile immiinolojik olarak
reaksiyona girer.

+ Su banyosu ; 55N
40°C de it

Y ikama >
‘ islemi
2 saat .

HBs Ag kaplt bonc uk Hasta serumu Serumda antikor mevcutsa
ortaya gikan kompleks

Olusan bu kompleks ilizerine avidin-HRP (horseradish peroxi-
dase) ile biotin igaretli antigen ilave edilir ve avidin-
biotin kopriisi ile olusan kompleks reaksiyona girer (6).
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> + _E{__)m >

2 saat
<;> Biotin
igaretli

antigen

QQuantumun EIA

Y1kama OPD 30 dakika Antikor H;SG okuyucusunda
—— H;0, mevcutsa »492 nm'de
iglemi karanlik sari- renk otomatik
ortam turuncu durdurma deJerlendirme
renk
olugur

Ortaya c¢ikan son irin OPD ile renk secme iglemine tabi

tutulur. Renklendirme ve sonuc¢lari de@erlendirme islemi

antigen testindeki gibidir.

¢) HBeAg Tayini
0Oda sicakligind () <C> Yikama >
Perf + Q bir gece islemit
Anti le
kapi boncuk Hasta serumu
4 )—C Locc N O 7 Yikama N
/Lo 2saat 7 AN\ iglemi
30 dakika {Antikor mevcutsa H,S0,
< OPD sari turuncu 222 S okuma
H,0,  Karanlik renk olugur Renk
ortam durdurma

Sonucta olugan kompleks OPD ile enzim reaksiyonuna tabi
tutulur, okuma ve degerlendirme ayni gekilde cihaz tara-

findan yapailar.
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d) Anti HBe Tayini

oda
O /  sicakliginday
Hasta + O + N bir gece s
serurmu Notralize edici Anti HBe kapli
HBe Ag sollisyonu boncuk

O—< H>— 2y O H—+

Anlikor varsa

i 4 30 dakika
[ 40°C Su banyosuy Yikama islemi_y I OPD c- _9 renk olugsmaz
> 1 7 4 H20 karanlik ©  (yoksa renk olusur)
2 ortam -

Hasta serumu HBeAg nétralize edici soliisyon ve anti HBe
kaplai boncukla ilk olarak inhibe edilir. Notralize edici
HBeAg boncuk lizerindeki anti HBe ile baflanir. Eger hastada
anti HBe(+) 1ise boncuk ilizerine Dbaglanan nodtralize edici
antigen ile reaksiyona girerek bir kompleks olusturulur.
Olusan bu kompleks peroksidaz isaretli anti HBe (konjugat)
ile reaksiyona giremeyecegi icin ortamdaki konjuga£ y1ikama
ile wuzaklastirilair ve renk reaksiyonu olusmaz(Sonuc pozi-—-
tif). Hasta serumunda anti HBe negatif ise kompleks olusma-—
yvacalyindan peroksidaz isaretli antikor boncuk iizerine bagla—
nan noétralize edici antigen ile reaksiYoné girer. Bu komp-
leks de OPD'ile renk reaksiyonu olusturur (Negatif sonuc).
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Oda sicakliginda Yikama N
+ + 2> e
bir gece isler
DNA Ag kapli boncuk Hasta Anti HBc
serumu Peroksidaz
Ko njugats
Test pozitif ise
+ OP 30 dak ika Okuma
Karanhk oda
Test negatif ise
@ + OPD 30 dakika Okuma
. Karanlik oda
Anti HBc IgG Tayini
1 saat Yikama
+—< oL s
O—E AN 40°C iglemi
Anti HBCIgm  Hasta serumu
ile kaplanmig
boncuk

O—-E.-——< -+ 1822 saat O_[ Yikama
oda steakiigs islemi

HBC Ag

OL—<COH—F 250 L—K)F pams

opp 30 dakika Antikor mevcutsa H, S0,
+ H2 sar -turuncu 2 Okuma
2 Karanlik renk olugur Renk durdurma
ortam
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Hbc Ag 1ile kapli boncuk ilizerine hasta serumu konulur.
Eger serumda anti HBc IgG(+) ise Ag ile reaksiyona girerek
kompleks yapar. Bunun iizerine peroksidaz isaretli Anti HBc
konjugati ilave edilir. Bu konjugat ilk olusturulan kompleks
ile immiinolojik reaksiyona giremeyeceginden yikama igslemi
sonucunda ortamdan uzaklastirilir. Bu nedenle OPD solusyonu
ile renk vermez. Sonu¢larin yorumlanmasi cutt—-off'dan diisik
olanlar pozitif, yuksek olanlar negatiftir.

Hasta serumunda anti HBc IgG yoksa percoksidaz isaretli
anti HBc konjugati ile kaplanmig boncuk ile kompleks olustu-
rur. Olusan kompleks OPD ile renk reaksiyonuna tabi tutulur.
Cutt-off'a gore yiiksek olanlar negatif, diisik olanlar pozi-
tif olarak degierlendirilir.
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4. BULGULAR
Calismamizin 1. grubunda 131 gebe kadin, 2. grubunda

383 (toplam 514) gebe kadin arastirildi. Sarilik anamnezi
sadece 2 vakada mevcuttu. Bir vakada 1 yil once digerinde de
6 ay once gecirilmis sarilik hikayesi mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10: Gebelerde sarilik anamnezi

Toplanm Sarilik anamnezi(+) Sarilik anmammezi(-)
Vaka Say1si Vaka Sayisy (%) Vaka Sayami (%)

1.grup 131 1 %0.19

512 99.6
2.grup 383 1 %0.19
Toplam 514 I %0.39

Vakalarimizin hemen hepéinde cegitli =zamanlarda yapil-
mig dis tedavisi, enjeksiyon, kan aldirma anamnezi mevcuttu.
Vakalarimizin cofunlugunu sosyoekonomik dlizeyi orta ve diisiik
gruptaki bireyler olusturuyordu(Tablo 11). 1. ve 2. gruptaki
gebelerimizin 124 vakada sosyoekonomik diizeyi kotii, 352
vakada orta. 38 vakada iyi olarak saptanmistir (Tablo 11).
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Tablo 11: Gebelerde sosyo-ekonomik diizey bulgular)

Toplan Vaka Orta Kotii tyi

514 352 (% 68.48) 124 (% 29.2) 38 (% 7.40)

Gebelerin yaglari 16-38 arasinda deJismekte olup
ortalama yas 23 olarak belirlendi

Calismamizin 1. grubunda 131 gebenin 7'sinde(% 5.34)
HBsAg (+) bulunmustur.

2. dgrupta 383 gebenin 22'sinde (% 5.74) HBsAg(+)
bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12
Gebelerde HBsAg Orani

liBsAg (t) liBsAg (-)
Sayr (%) Saya (%) Toplam

1.6rupta test edilen

gebe say1sa 7 5.4 124 94.66 131
2.6rupta test edilen
gebe say1s) 22 5.74 3 9426 393

Toplam test edilen
gebe sayisa 29 5.64 485 9436 514

Toplam 514 gebenin 29'unda(% 5.64) HBsAg pozitif
bulunmugtur. HBsAg negatif bulunanlarin hepsinde Anti HBc
IgM negatif 124 olguda Anti HBs (+) bulunmustur(Tablo 13).

Anti HBs(+) vakalar arasinda daha 6nceden hepatit-B'ye
karsi asilanmig olan yoktu.
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Tablo 13: Gebelerde HBY markerlerinin prevalans

Toplam olgu say151 HBaAg(+) Anti HBc Ign(+) Anti HBs(+) HiBa(-) ve Anti HBs(-)

514 29 (%5.64) - (%0) 124 (3 24.12) b (370.2)

HBsAg ve Anti HBs pozitif vaka toplami, seropozitivite
orani ise 153 (% 29.7) olarak bulundu(Tablo 14).

Tablo 14: Gebelerde HBsAg ve Anti HBs(+) vaka toplam

Toplam olgu sayi1s HBsAg(4) knti HBs(+) Seropositivite oram

314 29 (%5.64) 124 (% 24.12) 153 (% 29.24)

HBsAg(+) Dbulunan 29 olgunun hepsinde anti HBs negatif,
anti HBc Igm negatif, HBeAg 4 vakada (+) anti HBe 23 wvakada
{+) bulumnmugtur (Tablo 15).

Tablo 15: HBsAg(+) 29 gebede diger Hepatit-B viriis markerleri

Anti HBe IgN liBeAg(+) Anti HBe (+) Anti HBe ve HBe (-) Anti HBc Ig6 (+)

- 4 (%13.79) 23 (% 79.31) 2 {%6.90) 21 (% 85.25)

2. grupta gebeligi doneminde HBsAg(+) bulunan anneler
doguma dek her ay takibe alinarak hepatit markerleri ile
karaciger fonksiyon testleri, bilirubin, albumin, protein
seviyeleri arastirildi. | '
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1. gruptaki dogum nedeni ile hastaneye basvuran HBsAg
(+) oldugu saptanan annelerde de karaciger fonksiyon
testleri, bilirubin, albumin,protein seviyeleri arastirilda.

1. trimestirde HBsAg(+) bulunan 2 vakamiz abortusla
sonuclandi. 2. trimestirde saptanan HBsAg(+) 1 vakamizda
myoma uteri + gebelik mevcuttu. Bu anne operasyon gecirdi.
Gebeligi sonlandirildi. Yine 2. trimestire kadar izlenen bir
_basgka vakamizda yurt disina ciktigindan takibimizden
cikaraildi. Bir vakamizda yurt ic¢inde baska bir Dbodlgeye
tasindigindan takibe gelemedi. .

HBsAg(+)- gebelerin 5 tanesi bu nedenlerle takipten
cikarildi. Geriye kalan 24 gebenin kord kani serumlarinda
hepatit—B yiizey antigeni 3 vakada(+) bulundu(% 12.50) (Tablo
16). Bu 3 vakanin birinde annede Anti HBe(+) ikisinde annede
HBeAg(+) olarak bulundu.

Tablo 16: HBsAg(+) 24 gebede Kord Kaninda Hepatit-B Markirlar:

Toplam HBsAg(+) gebse  Kord Kaninda Anti HBc Ign  Kord kaminda HBsAg(+) Kord kaminda HBsAg(-)

1L} - 3 (% 12.50) (% 87.50)

HBsAg(+) bulunan toplam 24 anne dogumdan: sonra da
kontrole alaindi. En gec 1 ay icinde kontrole geldiler.
HBsAg(+) bulunan annelerden do3an 24 bebekte HBs, Anti HBc
Igm, Anti HBeAg, HBe, Anti HBc IgG, karaciger fonksiyon
testleri ve bilirubinler arastirilda.

Bu annelerden daha once dogmus c¢ocuklarda da ayni
arastirmalar yapilda.

HBsAg(+) 1 vakamizin bebegi dogduktan sonra konjenital
iktiyozis nedeni ile ex oldu. Bu anne dogum yaptiktan sonra
8 ay diizenli olarak kontrole geldi.

1. grupta HBsAg(+) bulunan 2 vakamiz dogumdan sonra

37



yapilan 3. kontrolii takiben kontrole gelmedi.

Anneler 9-12 ay siire boyunca her ay bebekleri ile
beraber kontrole cagrilarak hepatit-B viriis markerleri ve
karaciger fonksiyon testleri tetkik edildi. Buna gore
anneler kronik tagiyici olarak kabul edildiler.

Anne siitiinde 24 vakanin 8'inde(% 33.33) HBsAg(+) olarak
bulundu. HBsAg tasiyici 24 anneden doJan bebeklerden birinde
1(% 4.17) HBsAg(+) bulundu. Bebegin fizik muayenelerinde
sarilik, hepatomegali, tespit edilemedi. Karacifer fonksiyon
testleri normal olarak degerlendirildi. Bu bebek 8 ay
boyunca izlendi HBsAg ve HBeAg(+) olarak devam etti. Bu
bebegin annesinde HBeAg(+), anne siitiinde HBsAg(+) idi.

Bagka bir Dbebekte de 5. ayda anti HBc¢ Igm(+) bulundu.
Bu bebeginde fizik muayenesi ve karaciger fonksiyon testleri
normal idi. Annesinde HBeAg(+) idi. Bu bebek ve annesi daha
sonra kontrollere gelmediginden izlenemediler. HBsAg(+)
kronik tagiyici annelerin venoz kan ve. kordon kani hepatit
markerleri, anne siiti ve bebeklerin serumlarinda hepatit-B
viris markerleri tablo 17'de goriilmektedir.
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HBsAg(+) annelerden dogan 24 adet bebekle, bu anne-
lerden dogan diger 7 adet c¢ocuk test edildi. Bu annelerden
dogan 3 yasinda bir kiz cocugunda HBsAg ve HBeAg(+) olarak
saptandi. Bu ¢ocuk 6 ay boyunca izlendi. HBsAg ve HBeAg
pozitifligi degismedi ve Kkaraciger fonksiyon testleri-
bilirubin seviyeleri normal degerde saptandi.

Yine bu annelerden dogan 15 aylik kiz c¢ocugunda Anti
HBc Igm(+) olarak saptandi. Bu ¢ocugun fizik muayenesi-
karaciger fonksiyon testleri, bilirubin degerleri normal
bulundu. Bu cocuk daha sonra Xkontrole getirilmediginden
takip edilemedi.

HBsAg(+) bulunan gebelerin HBsAg wve Anti HBc Igm
negatif bulunan bebeklere dofumdan sonra ilk 24 saat iceri-
sinde (tercihen 12 saat icerisinde) 0.06 ml/kg Hepatit-B
hiperimmiinglobulin intramiskiiler deltoidden uygulanmak iUzere
receteleri dogumdan o6nce hastalara teslim edildi. Bunu taki-
ben 1 hafta icerisinde bir doz hepatit-B agisi intramigkiler
uygulandi.Takiben 1l.ve 2.aylarda da birer doz hepatit B
asisi1 intramiiskiiler uygulandl.

HBsAg(+) bulunan gebelerin diger c¢ocuklarinda da
hepatit markirlari arastirildi. HBsAg negatif bulunan c¢ocuk-
larda 3 doz hepatit—-B asisi uygulandi. Bu vakalarda 3-10.
aylar arasinda hepsinde de Anti HBs pozitiflesgti.

Bu annelerin eslerinde de HBsAg ve Anti HBs arasti-
rildi. 24 gebe anneden 4'iiniin esinde Anti HBs(+) (%16.6)
bulundu. Bu vakalar daha d&nce, agilanmamigti. Sar11ik anam-
nezi yoktu. HBsAg(+) vakaya rastlanmadi (% 0). HBsAg(-) sap-—
tanan ve Anti HBs(-) saptanan 20 vakaya hepatit-B asisi 3
doz onerildi. '

Calismamizain 3. grubunda(Tablo 18) hamilelig@inin son
trimestrinde ve post partum 0-4 hafta icerisinde akut viral
hepatit B infeksiyonu geciren 3 gebe mevcuttur. Bu annelerin
bebeklerinin Hepatit—~B markerlerinin timiiniin negatif oldugu
saptandi(% O0). Fizik muayenelerinde sarilik ve hepatomegali
saptanamadi. KCFT ve bilirubin deferleri normal olarak
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degerlendirildi. Dogumu takiben her 3 bebege de 12 saat
icerisinde Hepatit—B hiperimmiinglobulin 0.5 ml I.M. olarak
uygulandi. 1. doz asi 1. hafta icerisinde I.M. olarak uygu-—
landi. Takiben 2. ve 3. aylarda diger 2 doz agi1 uygulanda.
Bu bebekler 9-12 ay boyunca izlendi. Her 3 bebekte de Anti
HBs 3.-9. aylar arasinda pozitiflegsti. Annelerde 9-12 ay
boyunca takip edildi.

1. gebe annede HBsAg(+) Anti HBc Igm(+) saptandi.

2. gebe annede HBsAg(+) HBeAg(+) saptand:.

3. gebe annede HBsAg(+) HBeAg(+) saptandi.

l.yilan sonunda 3 annede de anti HBs(+)'lesti.Bu
annelerden dogan diger 4 adet cocukta da Hepatit markarlara
arastirildi. Bu cocuklar 3 doz asi programina alindi.

Bu annelerden ikisinde HBsAg kord kaninda (+), 3 vakada
da anne sitiinde pozitifdi. Bu gruptaki gebelerden sadece
1'inin esinde Anti HBs(+) bulundu(% 33.3). Bu vakada daha
once asilanmamisti. Sarilik oykisii yoktu. Diger 2 vakada
HBsAg ve Anti HBs negatif bulundu. 3 doz ag1 programina
alindza.
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Calismamizain 4.grubunda kronik HBsAg tasiyicisi olarak

poliklinigimize bagvuran 2 anneden dogan degisik yas grubun-
daki 4 c¢ocukta Hepatit—-B seropositivitesi arastirilmistair
(Tablo 19).

Her iki annede de HBeAg pozitif bulundu ve 2 anneninde

2'ser c¢ocugu vardi. 1. vakamizda 1l.cocuk 7 yasinda kiz
HBsAg(+), HBeAg(+), Anti HBc IgG (+) olarak saptandi. KCFT
ve bilirubinler normal saptandi. Fizik muayenede sarilik ve

hepatomegali gibi bir patoloji saptanmadi. 2. c¢ocuk 2
yasinda erkek, HBsAg(+), HBeAg(+), Anti HBc IgG(+) bulundu.

Bu

cocukta da KCFT ve bilirubinler normal, fizik muayene

normaldi. 2. vakamizinda 1. ¢ocuk 4 vyasinda kiz, HBsAg(+),
HBeAg(+), Anti HBc IgG(+), 2. cocuk 18 aylik kiz, HBsAg(+),
HBeAg(+), Anti HBc IgG(+) bulundu. iki cocukta da fizik
muayene ve KCFT, Dbilirubinler normal seviyelerde bulundu.

Her iki vakamiz da 4 ay siire ile izlenebildi. Bu siire iceri-
sinde HBeAg, HBsAg., KCFT ve bilirubinlerde bir degisiklik
saptanmadi. 4. aydan sonra her 2 anne ve cocuklari kontrole

gelmediler,

Tablo 19: Kronik HBsAg tagiyicisy kadinlar ve cocuklarinda HBV'nun serolojik gostergeleri

liBsdg Anti HBs  HBelg AotiliBe - Anti HBc Igh  Anti HBc Ig6  KCFT

1. vaka Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Noreal

L.cocuk 7y, K Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Normal

d.cocuk 4y, B Pozitif Neqatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Norpal (Anne hemsire
sarilak gecirdigini
hatarlamyor. Fizik
nuayene normal gocuk-
laran FN'leri normal)

2. vaka Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Normal

1. cocuk 4 y K Pozitif Negatif Pozitif Negatif Regatif Pozitif Normal

2. cocuk 18 ay K Pozitif Negatif Pozitif MNegatif  Negatif Pozitif Normal(amne saralik

gecirdigini hatirla-
myor. FN norml, ¢o-
cuklaran FN'si normal
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Bulgularimizi ozetleyecek olursak:;

Calismamizda 29 gebe ve gebe olmayan 2 anne olmak ilzere
kronik HBsAg tasiyicisi 31 olguda serolojik mark1f1ar ince—
lendiginde HBeAg pozitifligi (6 vaka) %19.3, HBeAg ve Anti
HBe negatifligi(2 vaka) % 6.4, anti HBe pozitifligi ise (23
vaka % 74.1) oldugu saptanmigtir.

Tablo 20: Kronik HBsAg tasiyicisy kadinlarda HBsAg ve diger
hepatit markirlan )

HBskg(+) HBeAg(+) Anti HBe (+) HBedg ve Anti HBe(-)
kadin say1s1 Sayr % San 4 Saya %

k)| 6 19.3 2 4.1 2 6.4

Asemptomatik Kkronik HBsAg tasiyicisi 26 anneden dogan
toplam 35 cocuktan 8'inde (% 22.8) asemptomatik kronik HBsAg
tasiyiciligi saptandi(Tablo 21).

Tablo 21: Rsemptomatik kronik HBsAg tasiyicisa anneden
dogan cocuklarda HBsAg(+} olma durumu

HiBsAg(+) anpeden dofan Cocukta HBsAg(+) Cocukta HBsAg(-)
asemptomatik cocuk Say1 3 Saya | JIN

3% 8 22.9 27 7.4
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5. TARTISMA

Hepatit-B infeksiyonu Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
verilerine gdre bildirimi yapilan infeksiyon hastaliklari
arasinda 3. sirada yer almaktadir(23).

HBsAg tasiyicilik orani toplumlarin sosyo—ekonomik,
kiiltirel diizey, yasama bicimi gibi O6zelliklerine goére fark-
11112k gostermektedir(17). Kuzey Amerika ve Bati Avrupa ililke-
lerinde tasiyicilik riski disiik olmas1na(% 0.2—0.5) ragmen
(8), Afrikala ve Asyali kadinlar arasinda tasiyicilik orani
% 10-20'ye kadar cikabilmektedir(8). Ulkemiz ise HBsAg tasi-—
yiciliga yénUndén bu 2 grup arasinda yer almaktadir (6,36,
37.43).

Gebeligin son déneminde akut HBV infeksiyonunu geciren
veya kronik HBs antigeni tasiyicisi olan anneler HBV'yi
perinatal olarak bebeklerine gec¢irebilirler (6,10,23).

HBV'nun asemptomatik kronik tasiyici anneden c¢ocuga
gecmesinin virusun toplumdaki devamliligini saglayan en
onemli faktorlerden birisi oldugu kabul edilmektedir(6).

Calismamizda 1. ve 2. gruptaki gebe kadinlarimizda
HBsAg pozitifligi % 5.6, Anti HBs pozitifligi % 24.1 olarak
bulunmugstur. HBV seropozitifligi ise % Zgwimnolarak bulun—
mustur.

Tiirkiye genelinde, genel populasyonda ve gebelerde
yapilan diger arastiarmalarda HBsAg pozitivitesi % 3.5-12,
seropositivite % 26-52 oranlarinda saptanmis olup bulgula-
rimi1z bu sonuc¢larla da uyumludur(6,35,36,37,43).

Anti HBc IgM pozitifligin hepatit-B infeksiyonunun

tanisinda oOnemli bir kriter olmasi nedeniyle calismamizda
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gebe kadinlara rutin olarak Anti HBc IgM testi uygulanmis-
tir. Kord kaninda da ayni tetkik yapilmigtar.

Tek basina Anti HBc IgM pozitifligine hicbir gebe
kadinda rastlanmamigtir(% 0). Gebeligin 3. trimestrinde akut
viral hepatit-B infeksiyonu geciren li¢c annenin sadece birin-
de(% 33.3) anti HBc IgM pozitif bulunmustur. Ancak bu vakada
ayni zamanda HBsAg ve HBeAg'in de pozitif oldugu goriilmis-—
tiur.

Fransa'da yapilan bir calismada gebelere rutin anti HBc
IgM testi uygulanmistir. Sadece % 1.64'iinde yalnizca anti
HBc IgM pozitifligi saptanmistir(58). Bu sonu¢lar bizim
calismamizla da wuyumludur. Bu calismada anti HBc IgM'nin
test edilmesinin 6nemine deginilmis ve HBsAg(-) sadece anti
HBc IgM(+) annelerden de hepatit-B viriisiniin vertikal geci-
sinin miimkitin olabilecegi bildirilmistir(48). /

Calismamizda 2. gruptaki annelerden birinin (bu annenin
HBsAg, HBeAg, Anti HBc IgG deferleri dogum sirasinda pozi-
tifti) bebeginde Anti HBc IgM antikorlar:i 5. ayda pozitif-
lesmistir. Bu olguda kord kaninda ve anne siitiinde HBsAg
pozitif olarak bulunmustur. 2

Birinci gruptaki bir vakamizda HBgAg(+) bir anneden
dogan ilk cocukta 15 aylikken anti HBc IgM pozitif olarak
saptanmistir. Bu cocugun HBsAg'i negatif, Anti HBc IgG'si
pozitif bulunmugstur. Bu c¢ocugun annesinde HBsAg, Anti HBe,
Anti HBc IgG'si ve anne siitiilnde HBsAg'si pozitifti. Bu
annenin 2. bebefinde enfeksiyon saptanmamigtir.

Taivan'da yapilan bir caligmada Igm tipi antikorlarain
humoral immiin.cevabin tanisinda akut fazda dneminden bahse-
dilmektedir. Konjenital infeksiyonlarda da ayni sekilde
oénemli kabul edilmektedir(67). Anti HBc Igm akut viral
hepatit-B infeksiyonu gecirenlerin hemen cogunda tesbit
edilmektedir. Anti HBc Igm'nin plasentadan gecmedigi bildi-
rilmistir(50). Enfekte olan 9 ayliktan kiicik cocuklarda
diisik dlizeydedir. 9 aylik cocuklarain 1/6'sinda saptanabilir.
12. ayda bu oran 1/3'e inebilir(67). Bizim vakalarimizda bir

49



bebekte 5 aylikken, bir digerinde 15 aylikken Igm(+)'l1igi
saptanmis olmasi bu sonuclarla uyumlu gorinmektedir.

Kord kaninda HBsAg(+)'1iginin bebeJe gecisteki o©nemini
belirlemek ic¢cin 27 gebenind9 kord kaninda HBsAg aragtiril-
mis, sadece 5 vakada (% 18.5) kord kaninda HBsAg(+) bulun-
mustur.

Kord kani (+) olan vakalarimizdan birinde (%20) bebekte
HBsAg(+) 'lesti. Buna karsin kord kani negatif olan vakalar-
. da da cocuklarda HBsAg(+) 1iginin saptanmasi kord kaninin
bulasmada c¢ok onemli olmadigil sonucuna varmamiza neden
olmaktadir.

HBsAg'nin kord kaninda mevcudiyeti fetal sirkiilasyonda
anne kani ile kontaminasyonunun dogum esnasinda oldugunu
gostermektedir (56).

Yapilan diger calismalarda da kordon kaninda antijen
pozitifligi % 35-50 arasinda saptanirken bununla bebek-
lerdeki infeksiyon orani arasinda paralel bir baglanta
goriilememistir(14,56). Kord kani antijenemisi ve sonucta
bebekteki antijenemi acisindan istatistiki bir korelasyon
yoktur(14).

Calismamizda anne siitiinde HBsAg pozitifliginin bebege
etkisi de arastirilmistir. Hepatit—-B viriis tasiyicisi 24
annenin 9'unda (% 37.5) anne siitiinde HBsAg(+) bulunmustur.
Akut viral hepatit-B gec¢iren 3 vakanin hepsinde anne siitiinde
HBsAg pozitif olarak bulunmustur.

Yapilan takiplerimizde agili olup anne sutu alan
bebeklerle almayan bebekler arasginda hepatit-B infeksiyonu
geligimi yanUnden' bir fark saptanmamigtir. Yapilan diger
calismalarda da emziren annelerle mama verilen annelerin
cocuklari arasinda antijenemi veya hepatit-B ye karsi immii—
nite gelisme oraninda farklilik olmadigindan g6z edilmis-
tir(53).

Calismamizin 1. ve 2. grubunda 24 adet tasayici annenin
bebeklerinden 1'inde (% 4.58) HBsAg 2. ayda pozitiflesti. Bu

bebegin annesinde HBeAg(+) idi.
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Diger bebektede (% 4.58) 5. ayda Anti HBc Igm (+)
bulundu. Bu bebedinde annesinde HBeAg(+) idi. 6 haftaya
inkiibasyon peryodu varsayarsak her 2 bebe@inde infeksiyonu
perinatal donemde aldiklari diislinlilebilir. Her 2 bebefin de
dogduklarinda HBsAg negatif bulunmasi bebeklerin inutero
infekte olmadiklarini desteklemektedir. Bu bebeklerde hepa-
tit B infeksiyonu konusunda diigiinilen mekanizma, dogum sira-—
s1nda anne—cocuk kaninin karismasi, plasentanin ayrilmasi
esnasinda plasental sizinti nedeniyle yada amniotik sivinin
yutulmasi seklinde aciklanabilir(57). Yapilan diger calis-—
malarda da hepatit B antijenleri, infekte olmus cocuklarda
dogumdan sonra 3. ay civarinda gorilmis ve 3 ay inkiibasyon
periyodu varsayilarak infeksiyon zamaninin doJuma yakin
oldugu diigiinlilmiistiir (51,57).

Bizim wvakalarimizda sonu¢lar bu calismalarla uyumlu
gorinmektedir.

Enfekte olan 2 Dbebekte de annenin HBeAg(+) 1igi
HBeAg'nin vertikal gecigteki Onemini vurgulamaktadir. 3.
vakamizda da HBeAg(+) annenin ilk ¢ocugunda HBeAg(+) bulun-
mustur.

Yapilan diger calismalarda da annenin HBeAg(+)1iginin
gecisi arttiran onemli bir faktor oldugu bulunmustur
(28,52,59).

Los Angeles'te yapilan bir calismada HBsAg ve HBelAg
pozitifligi olan kadinlarain hepatit-B'yi =zamanla % 86-96
oraninda vertikal olarak cocuklarina gecirdigi bulunmugtur
(56). Bizim calismamizda da HBeAg(+) annelerin % 75'i cocuk-—
larina hepatit-B yi gecirmislerdir HBsAg(+) ve HBeAg(+)
bulunan bebekte 8 ay boyunca hepatit markerlerinde degi-
giklik olmamistir. Bebek kronik tasiyici olarak kaldi. Anti
HBc Igm(+) olan bebek ise kontrole gelmediginden takip edi-
lemedi . '

Calismamizda HBsAg ve Anti HBe (+) bulunan bir annenin
15 aylik 1. c¢ocugunda Anti HBc Igm(+)'ligi annenin Anti
HBe(+) 1iginde de vertikal gec¢isin mimkiin olabilecegini
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ortaya koymaktadir. Bu tip vakalarla annenin anti HBe
pozitif olmasina ragmen viral DNA'nin varlifi gecisi mimkin
kilmaktadir. Yapilan diger calismalarda annenin anti HBe(+)
oldugu halde viral DNA'sinin pozitif olmasinin gec¢isi art-
tirabilecegdi saptanmistir (25,26,54).

Ethopya'da yapilan bir calismada annenin Anti HBe(+)
olmasi halinde gecis orani % 25'den éz oldugu bulunmug-
tur(13).

Bizim calismalarimizda da Anti HBe(+) olan annelerden
gecisin % 4.8—olarak bulunmasi bu sonuc¢la uyumludur.

Calismamizain 3. grubunda akut viral hepatit-B enfek-
siyonu geciren 3 annede de HBsAg pozitif HBeAg pozitif
bulunmasina radmen bebeklerinde HBsAg ve Anti HBc Igm'nin
negatif bulunmasiyla bunlarin prenatal dénemde virusla
karsilasmadiklari ve inutero enfeksiyonun gelismedigi
‘diisiinilmistir .

Calismamizin 4. grubunda poliklinigimize bagwvuran
vakalar arasindan secilen viral hepatit-B tasiyicisi HBsAg
ve HBeAg(+) 2 anne ve bunlarin 4 c¢ocugunda da HBsAg ve
HBeAg (+) bulunmustur. Bu sonuc¢ ta HBeAg (+)'liginin vertikal
gecisteki onemini vurgulamaktadir.

Bizim vakalaraimizda viral hepatit-B tasiyicisi gebe
annelerde HBeAg(+) 1iginin %13.7 oraninda .(+) Dbulunmasi
annelerde infektivitenin diisiik oldugunu goéstermistir.

Yiiksek risk gruplarinda immiinoproflaksi meydana gelmesi
icin Hepatit—-B yiiksek prevalans alanlarinda hepatit;B asisi
6énemli bir ihtiyactir. Boéylece Anti HBs gelismesi, bagarili
neonatal asilama icin bir indikatdr olarak kullanilir. Diinya
Saglik Orgiitiince(WHO) yayinlanan "Karaciger Kkanserlerinin
onlenmesi" adli kitaptaki oneri yenidoganlarda hepatit B
agsilamasinin mimkiin olan en erken zamanda yapilmasidir
(30,68). Ayrica asinin basarili. olup olmadigi serolojik
testlerle takip edilmelidir.

Bizim c¢alismamizda da HBsAg(+) 27 anneden dogan
bebeklerde dogumdan sonraki ilk 24 saat icerisinde hepatit-B
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hiperimmiinglobulin(HBIG) 0.5 ml=10 ug 1.M. olarak uygulandi.
Bunu takiben 1. haftada ve 1-2. aylarda 3 doz hepatit-B
asisi 1.M. yapildi. 6-12 ay boyunca takip edilen yeni dogan-
larin hemen hebsinde Anti HBs cevabi (% 92.5) olustu.

Los Angeles'te vyapilan bir c¢alismada HBsAg(+) anne-
lerden dogan bebeklere dogumda verilen immiinoprofilaksi ve
hepatit-B asisinin kronik hepatit B tasiyiciligina karsi en
etkili arac oldugu saptanmigtir. Amerika Birlesik Devletle-
rinde yapilan bu calismada HBsAg(+) annelerden dogan bebek-
lerin % 85-90'inda bu rejimle HBsAg bakimindan &nlendigi
anlasilmigstir(29). Bu calismada HBIG dogumdan sonra 24 saat
iginde verilmis, 1. haftada plazma orijinli asilardan 10-20
ug veya rekombinant orijinli agilardan 5 wug uygulanmis, 1.
ve 6. aylarda bu doz tekrarlanmig. Diger yapilan c¢alisma-
larda da hepatit—-B'li annelerden dogdan éocuklar 1 giinlikken
Hepatit—-B hiperimmiinglobulin, 1,2,6. ayda 5ug hepatit-B asi-
siyla imminize edilmistir(27,30,47,55,56,68).

Tayland'da yapilan bir calasmayla dogumdan hemen sonra
bebede yapilan pasif—aktif immiinizasyonun tek basina aktif.
imminizasyondan daha etkili oldugu goésterilmistir(63).
Etkili immiino proflaksi ile neonatal infeksiyonun % 86'sa
6nlenebilmistir. Bizim c¢alismamizda etkili immiinoprofilaksi
sonucu infeksiyonun % 92.5'u ©oOnlenebilmigtir. HB Ig + asi
(1,2,6. ayda) uygulanmasi hizli antikor iretimini stimiile
etmek ve olasi hepatit-B infeksiyonuna Xkarsi Xkorunmayi
indiiklemede en etkili yoldur(55). |

. Taiwan'da 1981'de cift kér plasebo kontrol calismalarda
bazi goézlemler teyid edilmigtir. HBIG ve hepatit-B asi uygu-
lanan ve sadece asilanan grupla yapilan karsllastlrma}1
caligmalarda 1. grubun sadece agsilanan gruptan belirgin
bicimde. daha iyi korundugu saptanmistir(l1l). Hepatit-B'ye
karsi immiinize edilmis c¢ocuklarda aktif olarak anti HBs
gelismis ve hepatit-B viriis tasiyiciligina karsi Kkorun-—
muslardar(1l). '

Miami Florida'da yapilan aragtirma ve diger
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arastirmalarda da HBsAg(+) tim annelerin cocuklarina HB Ig
ve Hepatit-B asisi yapilmasi Onerilmektedir(4,15,21,65).
Agsilanmayl takiben'anti HBs titreleri aylara gore geometrik
olarak artis gostermigtir. 2,4,6. aylarin sonundadir(18,21).

Bizim calismamizda da anti.HBs cevabi bebeklerde 2.
ayla 6. ay arasinda saptanmigtir. HBsAg(+) annelerin diger
cocuklarina sadece hepatit B asisi uygulanmistir(33,65).

Hep-B asisi1 ve HBIg kullanilarak yapilan immino-
proflaksi infeksiyona maruz kalan infantlardaki kronik
Hepatit-B viriis infeksiyonu olasiligini azaltmakta oldukca
etkili olmaktadar(61l).

Yenidogan bebegin gérinen odur ki, korunmasi HB'Ig'nin
pasif olarak verilmesidir. O©Onerilen bunun dojumdan sonraki
24 saat icinde verilmesidir. HB Ig etkisinin temeli, viral
replikasyonu immiin sistemin yeterince olgunlasmasina, virusa
etkili cevabin gelismesine kadar geciktirmektir(57). Bunu
takiben 3 doz hepatit-B asisi uygulanmalidir. Hepatit-B
asilarinin etkisi bebeklerin anti-HBs cevaplarinin olus-—
masina 8Sebep olmaktadir. Asilama sadece tagiyici populas-—
yonun olusmasini engellemekle kalmayacak ayni zamanda hepa-—
toselliiler Kkarsinomaya kargi bir dnlem olusturacaktir
(10,15). Hastalik kontrol merkezi son zamanlarda, neonatal
olarak kazanilan hepatit-B infeksiyon olasiligini azaltmak
icin hepatit-B yodniinden tiim gebelerin rutin olarak tetkik
edilmesini oOnermektedir(33).

Calismamizinda ortaya koydugu gibi, gebelik sﬁresince
tim anne adaylarinin hepatit-B viriis infeksiyonu y&niinden
taranmasi1, tagiyici yada akut infeksiyonu saptanan vakalarin
takip edilmesi gerekmektedir. Bu annelerden dodan bebeklere
uygulanacak immiinoprofilaksi biiyiik ©lc¢liide koruyucu olacak-
tir. Bodylece HBV infeksiyonunun yayilmasinda Onemli vyer
tutan bebek tasiyicilig: vé daha da ©oteye toplumdaki tasi-
yicilik orani onemli oranda azalacaktir. Ayrica bu ¢ocuk-
larin kronik Xkaraciger hastaliklarina yakalanma riski de

azaltilmis olacaktair.
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Caligmamizla birlikte bliyilk hasta potansiyeli olan
ilimiz dogum hastanesinde ve fakiiltemizde gebelerin HBV
infeksiyonu yénﬁnden rutin olarak aragtirilmasina ve yeni-
doganlara immiinoprofilaksi uygulanmasina baglanmasi sevin-

dirici ve Umit vericidir.
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6. SONUCLAR
1) Bolgemizde Nisan 1989 ile Eylil 1991 tarihleri

arasinda (1. ve 2. grupta) 514 gebe viral hepatit-B infek-
siyonu yodninden aragtirildi. Bu vakalarda HBsAg pozitifligi
% 5.6, Anti HBs pozitifligi % 24 olarak bulundu. Gebelerde
hepatit—B markerleri, karaciger fonksiyon testleri ve bili-
rubinleri 6 ay boyunca izlenerek bu vakalar saglikli kronik
HBsAg tasiyici olarak belirlendiler.

2) Gebelerde HBsAg tagiyiciligindaki bu yiiksek oran
hepatit-B infeksiyonunun vertikal gecisinin bdlgemizde de
onemli olabilecegini gtstermektedir. Hepatit-B tasiyici 29
adet gebe annede HBeAg % ‘13.7, Anti HBe % 79.3 oraninda
saptanmigtir. Kord kaninda HBsAg(+) '1ig8i % 12.5, anne siitiin~
de HBsAg(+) 1igi % 33.3 olarak bulunmustur.

3) Tasiyici 24 gebe annenin bebeklerinden 2 tanesindo %
8.3 hepatit-B infeksiyonu geligmistir. Her 2 bebeginde peri-
natal dénemde infeksiyonu aldiklari disiinilmiistiir.

4) 3.grupta gebeligi doneminde akut viral hepatit-B
infeksiyonu gec¢iren HBsAg(+) HBeAg(+) 3 gebenin bebekleri 12
ay siire ile izlenmigler, hepatit—-B infeksiyonu gelisme—
mistir.

5) 1,2,3. gruptaki HBsAg(+) annelerin diger c¢ocuklara
da tetkik edilmis. Tasiyici annelerden dogan diger ¢ocuk-—
larin 2'sinde hepatit—B infeksiyonu saptanmistair.

6) 4.grupta HBsAg (+) HBeAg(+) kronik Hepatit-B
tagiyicisa 2 anne bunlarin infekte olan HBs ve HBeAg(+)
defigik yaslardaki 4 cocufu tetkik edilmis. Bunlarda da
ésemptomatik HBsAg tasiyiciligi saptanmigtir.
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7) Calismamizda saglikla kronik HBsAg tagiyici gebe ve
gebe olmayan toplam 31 adet annenin 6'sinda(% 19.3) HBeAg
pozitif, 2'sinde HBeAg — Anti HBe (% 6.4) negatif, 23 iinde
(% 74.1) Anti HBe(+) bulunmugtur.

8) Kronik HBsAg tasiyicisi gebe annelerden dogmus 35
adet cocuktan 4'iinde (% 11.4) hepatit-B infeksiyon saptan—
migtir, X .

9) Gerek saglikli hepatit-B tasiyicisi anneler gerekse
gebeligi ddneminde viral hepatit-B infeksiyonu geciren anne-
lerden dogan 27 adet bebekte dogumdan sonraki 24 saat iceri-
sinde hepatit-B hiperimmiinglobulin 0.5-1ml i.M., 1.haftada
1 doz hepatit B asisi i.M. takiben 1. ve 2. aylarda da birer
doz daha uygulanmistir. Bebeklerde 4 92.5'oraﬁlnda anti HBs
cevab:r gelismistir. Bu annelerden dogan diger gocuklarda 3
doz hepatit-B asisi uygulanmistir,
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7. BZET
Bolgemizde Nisan 1989 ~ Eyliil 1991 tarihleri arasinda

517 gebe kadin 3 gruba ayrilarak Hepatit-B viris (HBV)
infeksiyonu yoniinden arastirildi. Bu vakalarda HBsAg pozi-
tifligi % 5.6, Anti HBs pozitifligi % 24, HBV seropozitif-
ligi % 29.6 olarak saptandi. HBsAg(+) saptanan vakalarain
kronik tagiyici olduklari belirlendi.

Tagiyici annelerin % 13.7'sinde HBeAg, % 79.3'linde Anti
HBe 'nin pozitif oldugu goérildi.

Kord kanlarinin incelenmesinde HBsAg pozitifligi %
12.5, anne siitiinde % 33.3 olarak bulundu.

Tasiyici annelerden dogan bebeklerin 2'sinde % 8.3
HBV'u infeksiyonu gelisti.

HBsAg tasiyici anneler ve gebeligin son déneminde akut
viral hepatit-B infeksiyonu geciren 3 anneden olan 27 bebege
dogumu takibeden 24 saat i¢cinde 0.5-1 ml arasinda HB Ig
verildi. 1. hafta icerisinde hepatit-B agisi baslanarak 3
doz uygulandi. Bebeklerin % 92.5'inde Anti HBs cevabi
gelisti. : |
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SUMMARY
In our region hepatitis-B viral (HBV) infection is

researched in 3 groupe pregnant vomen. Of 517 pregnant women
who were screened between April 1989 and September 1991,
5.6% were found to be hepatitis B s antigen(HBsAg) carriers
and 24 % Anti HBs(+). It is found that HBsAg(+) events are
chronic HBsAg carrier.

It is fixed that the .,percentage of HBeAg 13.7 % and
Anti HBe 79.3 % at the pregnant hepatitis-B carrier women.

It is found that, the percentage of HBsAg(+) is 12.5 %.
At the cord blood of asymptomatic pregnant women and the
percentage of HBsAg(+) is 33.3 % at the mother milk. Hepatit
B infectious developed at 2(8.3 %) of the carrier womans
baby.

The babies which was born from both healty hepatitis-B
carrier women and the women which is systematically infected
with viral hepatitis during their pregnancy are 27 of these
babhies was applied hepatitis—B hiperimmunglobulin Q.5—1.0
ml/kg in 24 hours after birth and 1 dosage Hepatitis B
vaccine at the next first week, in addition to this at the
first and second mounth 1 dosage was applied respectively.
At these babies 92.5 % Anti HBs developed.
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