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Firat Tip Merkezine getirilen olgularda hepatit B enfeksiyonunun
dikey gecisinin onlenmesinde immiinoprofilaksinin rolii

The role of immunoprophylaxis in prevention of vertical transmission of hepatitis B
infection in cases who were admitted to Firat Medical Center

Yasar Dogan, A. Denizmen Aygiin, Saadet Akarsu, Erdal Yilmaz, Nimet Kabakus
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Elazig, Tiirkiye

Ozet

Amag: Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif annelerden dogan ¢ocuklara uygulanacak agilamanin etkinligi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Hepatit B ylizey antijeni pozitif olan annelerden dogan olgular ¢aligsmaya alindi. Olgularin dogum sonrasi gébek kordo-
nundan, ya da yuzeyel venlerinden hepatit géstergeleri igin kan 6rnegi alindiktan sonra tiim olgulara ilk 12 saat i¢cinde, rekombinan hepatit
B immiinoglobulin (HBIG) ve rekombinan hepatit B asisi kas ici yapildi. Hepatit B asisi 1, 2 ve 12. aylarda olmak (zere ii¢ doz daha yapild..
Her asilamadan bir ay sonra ¢ocuklardan kan érnegi alinarak dort kez anti-HBs diizeylerine bakildi.

Bulgular: Calismaya HBsAg pozitif anneden dogan 50 olgu alindi. Olgularin 33’0 (%66) kiz, 17’si (%34) erkek idi. ilk asilamadan sonra olgu-
larin %80’inde koruyucu dizeyde anti-HBs gelisirken, bu oran kizlarda %87,8, erkeklerde %52,9 olarak olustu. Bebeklerin ikinci doz agilan
yapildiktan bir ay sonra bakilan anti-HBs diizeylerinde %98 oraninda korunma saglanirken sadece bir erkek gocukta ikinci doz asidan sonra
bile anti-HBs negatif idi. Uglincli doz asilamadan sonra tiim hastalarda koruyucu diizeyde anti-HBs pozitifligi saptandi. Dérdiincii doz
asllamadan sonra en dusuk antikor titresi 38 mIU/ml iken, en yiksek titre 1257 mlU/ml olarak saptandi. Bebeklerin birinci ile ikinci, ikinci ile
Uclinct ve Gglncl ile dérdiinct doz ortalama anti-HBs antikor dlizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,000). Dért
asllamadan sonra kizlardaki anti-HBs diizeyleri ortalamalar erkeklerden yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).
Cikarimlar; Hamile olan tim kadinlar HBsAg acisindan arastiriimalidir. Yenidoganda hepatit B serolojisi ne olursa olsun, HBsAg (+) olan
gebelerden dogan yenidoganlarin dogum sonrasi erken dénemde asilama ile hepatit B enfeksiyonunun dikey gegisi dnemli dlgliide engel-
lenir. (Tirk Ped Ars 2007, 42: 70-3)

Anahtar kelimeler: Asi, hepatit B, immiinbagisiklama, perinatal gecis, yenidogan

Summary

Aim: This study aims to reveal the efficiency of immunoprophylaxis and Hepatitis B vaccine administration program applied on babies born
from mothers with positive Hepatitis B surface antigen (HBsAg).

Material and Method: Cases born from mothers with positive Hepatitis B surface antigen were included in the study. After blood samples
were taken from the navel cord or a surface vein soon after birth for hepatitis indicators, recombinant hepatitis B Immunoglobin (HBIG) and
recombinant hepatitis B vaccine were administered intramuscularly to all cases during the first 12 hours. 3 additional doses of Hepatitis B
vaccine were administered on the 1st, 2nd and 12th months. Blood samples were taken 1 month after each administration, and the anti-
HBs titer levels were examined for 4 times.

Results: 50 cases born from HBsAg positive mothers were included in the study. 33 (66%) percent of the caseswere females and 17 (34%)
were males. Protective levels of anti HBs appeaed in 80% of cases after the first administration, (87.8% in females and 52.9% in males).
While 98% prevention was ensured in anti-HBs levels of babies examined after one month following their second vaccination dose, anti-
HBs was negative in only one boy even after the second dose of vaccine. After the third dose, positive anti-HBs has been detected in pro-
tective levels in all patients. While the lowest antibody titer after the fourth dose was 38 mIU/ml, the highest titer was 1257 mlU/ml.
Differences in mean anti-HBs titers of babies between the first and the second, the second and the third, the third and the fourth doses
were founded statistically significant (p<0.000). Mean anti-HBs titers after the fourth administrations were higher ingirls compared to boys,
however this difference was not statistically significant (p>0.05).

Conclusions: All pregnant women must be tested routinely for HBsAg. Immunoprophylaxis and vaccination of the newborns born to moth-
ers who are HBsAg (+) in the early postpartum period significantly prevent vertical transmission of Hepatitis B virus infection, independent
from the serology of hepatitis B in newborns. (Turk Arch Ped 2007; 42: 70-3)
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Giris

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu dlinyada yaklasik
olarak 350-400 milyon insanin kronik olarak enfekte oldu-
gu yaygin bulasici bir hastaliktir (1). Enfeksiyonun ¢ocuk-
lardaki 6nemli bulas yollarindan biri hepatit B ylizey anti-
jen (HBsAg) pozitif anneden cocuga dikey (perinatal) bu-
lastir. Perinatal bulas ya intrauterin dénemde, ya da bula-
sin daha sik oldugu dogum aninda kan veya kanla bulas-
mis vicut sivilan yoluyla olmaktadir (2,3).

Enfeksiyonun gocuklarda kroniklesmesinin en énemli
risk etmenlerinden biri annede hepatit-B-e antijen (HBeAg)
pozitifliginin olmasidir, bdyle bir durumda enfeksiyonun
¢ocuklarda %70-90 oraninda kroniklesmeye neden oldu-
gu bilinmektedir (4,5). Hepatit B enfeksiyonunda hastalik
ve 6lim oraninin ylksek olmasi, yeterli tedavinin olmama-
sl, etkin ve guvenilir asilarin varhgr korumayi 6n plana
cikarmaktadir (6,7). Bu galismanin amaci HBsAg pozitif
gebe kadinlardan dogan c¢ocuklara uygulanacak
immunoprofilaksi ile birlikte dért dozluk asilamanin erken
ve gec dénem sonugclarini gbzden gecirmektir.

Gerec ve Yontem

Calisma, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Kadin Has-
taliklan ve Dogum Kliniginde prenatal izlem sirasinda
HBsAg pozitif olarak saptanan gebelerden dogacak co-
cuklar tizerinde planlandi. Kadin hastaliklari ve Dogum po-
liklinigine basvuran gebe kadinlarda dogum o&ncesi izlem
sirasinda HBV gostergelerinden HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc calisildi. HBsAg pozitifligi tespit edilen gebeler gebe-
liklerinin son dénemine kadar izlendi ve bunlardan diger
HBV gostergeleri (HBeAg, anti-HBe ve anti HBc IgM) ile
beraber anti-delta ve anti-HCV’de arastirildi. Calismaya
alinan kisilerin adi, soyadi, yasi, adres ve telefon numara-
lan kaydedildi. Kronik HBsAg tasiyicisi oldugu kesinlesen
gebelerin dogan cocuklarinin ya gébek kordonundan ya
da dogum sonrasi hemen yiizeyel venlerinden hepatit gés-
tergeleri icin kan 6rnegdi alindi. Gocuklarin agirlik, boy, bag
cevreleri, cinsiyetleri ve dogum sekilleri kaydedildi. TUum
cocuklara ilk 12 saat iginde, rekombinans HBIG (Hepu-
man) 0,5 ml ve PreS ve PreS2 antijeni iceren rekombinan
hepatit B asisi (HBVac) 20 mg olarak ayri bacaklara kas ici
yapildi. Hepatit B asisi 1, 2 ve 12. aylarda olmak Uzere U¢

kez tekrarlandi. Ayrica her asilamadan bir ay sonra gocuk-
lann kan 6rnegi alinarak dort kez anti-HBsAg diizeylerine
bakildi. ELISA >10 mIU/ml (zerindeki degerler koruyucu
diizeyde antikor diizeyi olarak kabul edildi. istatistiksel de-
gerlendirme icgin student-t testi kullanildi, p<0,05 degeri
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma slresince hastanemiz Kadin Hastaliklar ve
Dodum Kiinigine dogum i¢in bagvuran ve gebelidi déne-
minde takip edilmis 2000 gebe kadinda, hepatit gésterge-
ler calisilmis ve bunlarin 56’sinda (%2.8) HBsAg pozitifligi
saptanmistir. HBsAg pozitifligi saptanan alti gebeden biri-
nin dogum sonrasi bagka bir ile gitmesi, diger besinin ise
dogum sonrasi ilk doz asI ve HBIG’leri yapildiktan sonra
1, 2 ve 12. aydaki asilamalari i¢cin gelmemeleri nedeni ile
calismadan c¢ikariimisg ve galismaya dizenli takipleri yapi-
lan 50 olgu alinmistir. HBsAg pozitif olan gebe annelerin
timunde anti-HBs ve anti-HBclgM negatif olarak tespit
edildi. Calismaya alinan 50 olgunun annelerindeki HBeAg
pozitifligi %8 (4 kisi) iken, anti-HBe pozitifligi %82 (41 ki-
si) oranindaydi. Bes olguda ise hem HBeAg hem de anti-
HBe negatif idi. Ayrica bu gebelerin timinde HCV ve
HDV virUsline yonelik olarak yapilan testler negatif olarak
saptandi.

Tam gebelikler zamaninda olmak Uzere, 46’sinda
(%92) normal vajinal yol (NVY), 4’inde (%8) ise sezaryen
(C/S) ile dogum gerceklesti. Dogan bebeklerin 33’0 (%66)
kiz, 17’si (%34) erkek idi. Dogum sonrasi immuinizasyon
ve asilama yapilmadan 6nce bebeklerin kordon kanindan
veya yuzeyel venlerinden alinan kanlarin ¢aligilmasi sonu-
cu U¢ bebekte (%6) HBsAg pozitifligi saptanirken 47 be-
bekte HBsAg negatif idi. Dogumda HBsAg pozitif olarak
saptanan bebeklerin hepsinin cinsiyeti kiz idi ve hepsi
NVY ile dogmuslardi, ayrica her {i¢c bebegin annesinde de
HBeAg negatif idi (Tablo 1).

Dogumdan sonra HBsAg pozitifligi saptanan her (¢
bebekle birlikte tim bebeklerde bir ay sonra bakilan
HBsAg negatif idi. ilk asillamadan sonra bebeklerin
%80’ninde koruyucu diizeyde anti-HBs gelisirken, bu
oran kizlarda %387,8, erkeklerde %52,9 olarak olustu. Bir
bebekte anti-HBs pozitif olmasina karsin koruyucu di-
zeyde degildi (9 miU/ml) (Tablo 2).

Tablo 1. HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerin dogum sekli, cinsiyet ve dogum sonrasi hepatit géstergelerinin dagilimi

Erkek Kiz Toplam
Dogum Sekli NKVY C/S NKVY C/S NKVY C/S
HbsAg (+) 0(%0) 0(%0) 3(%6) 0(%0) 3(%6) 0(%0)
HbsAg (-) 13(%26) 4(%8) 30(%60) 0(%0) 43(%86) 4(%8)
Anne HBeAg (+) 1(%2) 1(%2) 2(%4) 0(%0) 3(%6) 1(%2)
Anne HBeAg (-) 12(%24) 3(%6) 31(%62) 0(%0) 43(%86) 3(%6)

NKVY: Normal kendilginden vajinal yol, C/S: Sezaryen
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Bebeklerin ikinci doz asilan yapildiktan bir ay sonra
bakilan anti-HBs dilzeylerinde %98 oraninda korunma
saglanirken sadece bir erkek cocukta ikinci doz asidan
sonra bile anti-HBs negatif idi. Hastalarin G¢inct doz asi-
lar yapildiktan sonraki tg¢lnci ayda tim hastalarda ko-
runma saglanmisti. Dérdiincl doz asilamadan sonra en
distk antikor titresi 38 mlU/ml iken, en ylksek diizey
1257 mIU/ml olarak saptandi. Korunma diizeyi ile ilgili bil-
giler Tablo 1’de g&sterilmistir. Bebeklerin birinci ile ikinci,
ikinci ile Gglncl ve dglincu ile dérdinct doz ortalama an-
ti-HBs antikor dizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,00) (Tablo 3).

Ortalama anti-HBs dlzeyleri arasindaki fark kizlarda; bi-
rinci ile ikinci, ikinci ile tglncl ve Ugunct ile dérdiincl doz-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,00), er-
keklerde ise; birinci ile ikinci doz arasindaki fark p>0,05 ola-
rak bulunurken, ikinci ile Gclincli doz diizeyleri arasinda
p<0,05, Uclincll ve dordiincll dozlar arasindaki fark ise
p<0,01 olarak saptandi. Dogumdan sonra 1,2 ve 12. aylar-
da yapilan her doért asilamadan sonra kizlardaki anti-HBs
ortalamalar erkeklerden yiksekti (Sekil 1). Ancak bu ista-
tistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

Bu calismada 0, 1 ve 12. aylarda yapilan asilamalar-
dan sonra her hangi bir yan etki gdzlemedik. ikinci ayda
hepatit B asisi ile birlikte difteri, bogmaca, tetanoz (DBT)
ve oral Poliyo asilari yapilan bebeklerin ikisinde (%4) ates,
Uclinde (%6) ise huzursuzluk saptandi. Gérilen bu ates
ve huzursuzluk yakinmalar hepatit B agisi ile es zamanli
yapilan diger asilara baglandi.

Tablo 2. Asilama sonrasi korunma diizeyleri

Anti-HBs titre dlzeyi 1 | 2* | 3* | 4F
0-10 mlU/ml  (Koruma yok) 10 1
10-100mIU/ml (zayif koruma) 27 33 | 8 1
100-1000mIU/ml (yeterli koruma) 13 16 | 42 | 48
>1000 mlU/ml (ylksek koruma) 0 0 0 1

*asllama sonrasl olgu sayisi

Tablo 3. Asilama sonrasi antikor diizeyi (mlU/ml)

Tartisma

Hepatit B enfeksiyonunun 6zellikle orta ve yiksek en-
demik bdlgelerdeki bulagma yollarindan biri perinatal bu-
lasmadir, erken perinatal bulagsma yiksek oranda HBV ta-
styiciigina neden oldugundan ¢ok 6nemlidir. Perinatal
bulasma, genellikle dogum sirasinda veya dogumdan
sonra HBV ile enfekte anneye ait sivilarin bebege temasi
sonucu olur. Bu olgularda dogum 6ncesi dénemdeki bu-
lasma ise seyrektir (8).

HBsAg ve HBeAg pozitif annelerden dogan ¢ocuklarin
enfekte olma sikhdinin %70-90, kroniklesmenin %90;
HBeAg negatif annelerden dogan ¢ocuklarin enfekte olma
sikliginin %10-40, kroniklesmenin %40-70 olmasi perina-
tal bulasmada HBeAg pozitifliginin riski arttiran bir etken
oldugu gorilmektedir (8). Lo ve ark. (9), ylksek endemik
bdlge olarak kabul edilen Taiwan’da, HBsAg pozitifligi
saptanan kadinlarin %42,2’sinde HBeAg'yi pozitif bul-
muslar. Ulkemizde yapilan farkli caligmalarda gebe kadin-
lardaki HBsAg pozitiflik orani %5,3 ile %7,04 arasinda
degisirken bu olgulardaki HBeAg pozitiflik oranlari %0 ile
%19,35 arasinda degismektedir (10-12). Calismamizda
gebe kadinlardaki HBsAg pozitiflik orani %2,8 bulunurken
bu olgulardaki HBeAg pozitiflik oranini %8 olarak sapta-
dik. Galismamizdaki HBsAg pozitiflik oraninin diger calis-
malara gére az olmasinin nedeninin ¢alismanin sadece
Ug¢uncu basamak olan bir saglik kurulusunda yapilmasin-
dan kaynaklandigini dustinmekteyiz. Yenidoganlarda do-
gum &ncesi bulasma olasilhigi %5-10 arasinda degismek-
tedir (13). Dogum oncesi bulasmanin oldugu olgularda
dodum sonrasl immunoprofilaksi bazen yetersiz kalabil-
mektedir (14). Cengiz ve ark. (15) yaptiklar g¢alismada
HBsAg pozitif anneden dogan 120 bebegin dogum son-
rasi allnan kan O6rneklerinde HBsAg pozitiflik oranini
%16,7 olarak bulmuslardir. Bu ¢calismada HBsAg pozitif
bebeklerle birlikte tim bebekler immiinoprofilaksi ve asi
programina alinmis ve sonucta HBsAg pozitif olan bebek-
lerin énemli bir kisminda HBsAg negatiflesmistir. Harma
ve ark. (16) benzer sekilde yaptiklan galismada dogum
sonrasl kan érnegi alinan bebeklerin timinde HBsAg ne-
gatif olarak bulunmustur, fakat bu ¢calismada HBsAg po-
zitif olan annelerin timinde HBeAg negatif idi. Calisma-
mizda dogum sonrasi bebeklerin G¢linde (%6) HBsAg po-
zitifligi saptadik, diger bebeklerle birlikte imminizasyon

HB asis Erkek Kizlar Tim bebekler programina alinan bu l¢ bebegin bir ay sonraki kontrolle-
Dozlar n=17 n=33 n=50 rinde HBsAg'nin negatif oldugunu goérdik . Daha énceki
1 doz 59.41+9357* | 74788854 69,56+ 89,62 calismalara benzer sekilde bizim calismamizda da goérul-
2. doz 89,41+£73,09 | 123,48+115,56 | 111,90+103,60 — 500

3. doz 164,82+95,65 | 217,03+136,25 | 199,28+125,44 § 400

4. doz 415,35+311,04 | 458,81+241,97 | 444,04+265,07 £ 300

1-2. doz 0>0,05 p<0,000 p<0,000 5 fgg

2.-3. doz p<0,05 p<0,000 p<0,000 :0;; 0+

3.-4. doz p<0,01 p<0,000 p<0,000 e

*Degerler ort + SS olarak verilmistir

Sekil 1. Asilama sonrasi anti-HBs diizeyi
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digu gibi dogum sonrasi bebeklerde HBsAg pozitifligi ol-
sa bile immuinoprofilaksi ve asilama neticesinde bu olgu-
larda da dikey gecis buyik oranda énlenmektedir.

Perinatal gecisin énlenmesinde en 6nemli nokta an-
nelerin hepatit B serolojisine bakiimaksizin tim bebek-
lerin dogumdan sonra agllanmasi ve HBsAg pozitif an-
nelerden dogan bebeklere agl ile birlikte hepatit B im-
munglobulin (HBIG) birlikte yapilmasidir (17,18). Beasley
ve ark. (19) HBeAg pozitif HBsAg tasiyici annelerden
dogan sltgocuklarinda yaptiklan ¢alismada yalniz HBIG
alanlarda etkinligi %75, yalniz asi uygulananlarda %71
ve hem asi hem de HBIG uygulananlarda ise %94 ola-
rak bulmuslardir. Lee ve ark. (20) 1988-1992 yillan ara-
sinda HBsAg ve HBeAg pozitif olan 455 gebe kadindan
dogan ¢ocuga HBIG ve hepatit B asisi uygulamiglar,
asllama takvimi sonucunda %94,1 oraninda koruma
saglamiglardir. Ulkemizde Cengiz ve ark. (15) yaptiklari
calismada HBsAg pozitifligi tespit edilen annelerden do-
gan 120 yenidogana HBIG ve hepatit B asisi (Gen He-
vac: 10 mg/doz) uygulamiglar, asilama sonunda bebek-
lerin 111’inde (%92,33) yeterli diizeyde nétralizan anti-
HBs bulmuslar. Ayrica Saltoglu (11) 1992 yilinda yaptigi
calismada HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere
HBIG ile birlikte i¢ dozluk asI semasi uygulamis, asila-
ma sonucunda bebeklerin %92,5’'inde koruyucu diizey-
de anti-HBs gelistigini gérmuslerdir. Calismamizda, ilk
agllamadan sonra bebeklerin %80’inde, ikinci agilama-
dan sonra %98’inde, tglncl ve dérdiinct asilamadan
sonra ise %100’Unde anti-HBs gelismistir. Yiksek oran-
da (%100) anti-HBs gelismesi, perinatal gegisin énemli
risk etmenlerinden olan HBeAg’nin calismaya alinan an-
nelerde goérilme sikhginin ¢ok disik olmasi ile aciklan-
di. Ayrica ilk asilamadan sonra gérulen yiksek anti-HBs
dizeyi hem uygulanan HBIG’e hem de uygulanan asiya
bagh olarak gelisebilmektedir. Fakat bunun hangisine
baglh oldugunu avidite galisamadigimizdan dolayi séyle-
memiz zordur. Ulkemizde Hosoglu ve ark. (21) yaptikla-
r ¢alismada kadinlarin erkeklere oranla daha ylksek an-
tikor dizeyine ulagtiklarn ve daha ylksek oranda sero-
pozitiflige sahip olduklarini saptamiglardir. Ayrica Leble-
bicioglu ve ark.’nin (22) galismasinda doért dozluk asila-
ma sonras! erkeklerde %88,6 oraninda anti-HBs sero-
pozitifligi saptanirken bu oran kadinlarda %93,5 idi.
Calismamizda ilk doz asllamadan sonra kizlarin
%87,8’inde, erkeklerin %52,9’unda koruyucu diizeyde
(>10 mlU/ml) anti-HBs gelisti. Her asilamadan sonra
bakilan anti-HBs duzeyi kizlarda, erkeklerden daha
ylUksek dilizeyde idi, fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi (P>0,05).

Sonug olarak hepatit B’nin dikey gegisinin énlenme-
sinde basaril olabilmek icin tim gebelerin HBsAg pozitif-
ligi acisindan arastirimasi gerekmektedir. Ayrica bu anne-
lerden dodan yenidoganlara hepatit B serolojisine bakil-
maksizin uygulanacak immunoprofilaksi ve agilama ile ol-
gularin blyldk kisminda dikey gecis énlenebilmektedir.
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