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OZET

Bu yazida Hepatit B virus yiizey antijeni (HBsAg)‘nin perinatal gegisi ile ilgili
bilgiler gozden gegirilmigtir. HBsAg bulaginda anne-gocuk ikilisinin 6zellikleri
tizerinde durulmugtur. Bu arada asemptomatik HBsAg tagiyialigimin antenatal,
natal ve postnatal olarak perinatal gecis lizerindeki 6nemi irdelenmigtir. Aynca
HBeAg ve DNPA'nin infektivite, kronik antijenemia ve HBsAg'in plasentadan
gegigindeki etkinligi de vurgulanmigtrr.

Paranteral yol diginda en yogun bulaglar HBV tagiyia annelerden doganlarda,
perinatal olarak meydana gelmektedir. Bu yazida konu ile ilgili gahgma
sonuglan degerlendirilmig ve bulag oranlan da not edilmigtir. Boylece HBsAg
pozitif gebelerin, HBV infeksiyon zincirinin Jevamhhgim saglayan onemli bir
risk grubu olarak, toplum saghg agisindan onemine igaret edilmigtir.

SUMMARY
Routes of Contamination and Risk Groups in Hepatitis B Virus

In this article, knowledges about perinatal transmission of Hepatitis B virus
surface antigen (HBsAg) are scrutinized. We dwelled on the characteristics of
mother and child in HBsAg transmission. Meanwhile the importance of
asymtomatic HBsAg carriage for perinatal transmission is examined.
Furthhermore, the effectiveness of HBeAg and DNAP on infectivity, chronic
antigenemia and transmission of HBsAg through placenta is indicated.

Except the parenteral route, the most frequent route of infection is perinatally,
from HBV carrying mothers to their newborns. In this article, repots about this
subject are revealed and rates of infection are noted. Thus, we indicated the
importance of pregnant women carrying HBsAg, as risk groups causing the
duration of HBV infections.

HBsAg intrauterin ve ekstrauterin olarak bebege gegebilmektedir. HBsAg pozitif
annelerden plasenta yolu ile veya dogum sirasinda travmalarla annenin kaninn,
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digki, idrar ve vajen sekresyonunun gocuga oral kontaminasyonu sonucu
gegebilmektedir. Bu bulagta anne-gocuk arasindaki yakin temas faktori de
etkili olabilmektedir(1,2,3). HBV‘nin antenatal, natal ve postnatal olarak perinatal
gegisi, asemptomatik tagiyiclik oraminin yiikselmesi ile artmaktadir(4,5). Anne,
asemptomatik HBsAg tagiyias: olabildigi gibi, gebeliginin son trimestr‘inde
veya dogum sirasinda HBV akut hepatiti de gegirmekte olabilir. HBV‘nin,
asemptomatik kronik tagiyia anneden gocuga gegmesinin, toplumda virusun
devamhiligimi  saglayan en oOnemli yollardan birini olugturdugu
anlagilmigtir(1,6,7). HBsAg'in plasentadan gegiginin gebeligin 3.trimestr‘inde,
ozellikle doguma yakin zamanda oldugu, 1 ve 2.trimestr’lerde, genellikle gegig
olmadigina igaret edilmigtir. Normal plasentanin HBsAg'i gegirmedigi, doguma
yakin zamanda, dogal olarak olugabilen plasental bozukluk sonucu, gegirgenlik
geligtigi vurgulanmugtr(8,9,10,11). HBsAg tagiyiahiginda toplumun
sosyoekonomik duizeyinin cografik bolgenin ve gevresel faktorlerin etkinligi
bulunmaktadir(6,7,12,13,14,15). Bu nedenle HBsAg’in plasentadan gegis
sikhginin sosyoekonomik durumlan yetersiz toplumlarda yuksek oldugu,
cografi bolgelerle, etnik gruplar arasinda ¢arpia farkhlik gozlendigi
bildirilmigtir(12,16,17,18,19). HBsAg‘in, ABD ve Bat Avrupa’min normal
popilasyonunda % 0.1, tropikal bolgelerde ve Dogu Asya‘da % 3-25 oranlanna
ulagtigr saptanmigtir(13,20,21). Kronik HBsAg tagiyia annelerden doganlarda
hepatit B ABD‘de % 535, Dogu Asya’da % 40-52 oranlannda
bulunmugtur(22,23). Gebeliginin son doneminde veya dogum sirasinda akut
HBV infeksiyonlu annelerin gocuklanmun 2/3‘iinde, 1-6 ay iginde HBsAg
pozitifliginin varhga not edilmigtir(2,24). Anne yoninden de ¢ok ciddi
sonuglan olan HBV infeksiyonu 2-3.trimestr'de baglamigsa, bebek ozellikle
infekte olabilmektedir. Annede yiiksek titrede HBsAg veya HBeAg varsa erken
dogumlar veya yenidoganda 60-120 giin arasinda, hepatitis tablosu ortaya
gikabilmektedir. Ulkelere gore bu gekilde bulag olasihga degisik oranlarda
olmakla birlikte, ortalama % 40 kadardir ve plasental bulag olasihg daha digiik
duzeyde olup, gebelik, HBV infeksiyonunu duyarlandina yonde etkili
olmaktadir. HBeAg ve DNPA'nun infektivite, kronik antijenemia, kronik aktif
hepatit olugmasi ve HBsAg‘in plasentadan gegmesi iizerine etkili oldugu
gosterilmigtir(25,26,27,28,29). HBsAg’in plasentadan gegmesi igin annede
HBeAg ve DNA'nin varhg gerektigine igaret edilmigtir(26,30,31). HBeAg'‘in
genellikle DNPA ile beraber bulundugu, Dane partikiil sayis1, HBsAg ve DNPA
titreleri ile parelellik gosterdigi saptanmugtir(27,30,32). HBeAg pozitif HBsAg'li
annelerin gocuklarimin % 96-100 oraninda, Anti-HBe pozitif HBsAg'li annelerin
¢ocuklarinin % 0-21 orarunda HBV ile infekte olduklan, araghnalar tarafindan
bilidirilmigtir(33). Anne kaninda HBsAg ve HBeAg pozitif ise, HBV infeksiyon
riskinin % 80-90‘a ulaghgy, HBsAg pozitif, HBeAg negatif veya HBsAg pozitif-
Anti-HBe pozitif ise HBV infeksiyon riskinin % 20'nin alttna diagtGga
agklanmigtir(5,34,35). HBeAg'nin HBV‘nin perinatal gegisinde Oonemli bir
maternal faktor oldugu bilinmektedir(5,34,35).
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Kaynar(36), 220 anne-kordon serumu ikilisini incelemig ve 9 gebede (% 4.09)
HBsAg pozitifligi, 211 gebede (% 95.90) negatifligini gostermegtir. Cocuk
dolagim ve kordon kanlarinda ise HBsAg pozitifligi 1 olguda(% 0.45)
saptanmugtir. Bu gebelerin dogumu takiben 2 ay sonraki donem iginde, 9 anne
serumunun tamaminda HBsAg pozitifligi devam etmigtir(% 100). Bu 9 anneden
3‘tnin gocugunda HBsAg pozitif(% 33.33) ve 6 olguda negatif (% 66.66) olarak
belirlenmigtir. Bu verilere gore 3.trimestr gebelerde HBsAg insidans1 % 4.09,
kordon kaninda % 0.45 olarak bulunmug ve gegis oran1 1/9(% 11.11) seklinde
pelirlenmigtir. Bir ¢aligmada Rh uyusmazhg digindaki hiperbilirubinemileri
nedeniyle incelenen 78 yenidoganla, bunlardan 12‘sinin annelerinin ve kan
uyugmazhg hiperbilirubinemisi olan 10 yenidoganin olmak iizere 100 olgunun
serumunda HBsAg, Anti-HBc IgM, HBeAg ve Anti-HBe mikroeliza(EIA) ile
aragtnlmigtr(37). Bu 78 yenidogandan 7‘sinde (% 8.97) HBsAg, 1‘inde(% 1.28)
HBeAg, 2’'sinde(% 2.56) Anti-HBc IgM pozitifligi saptanmighr. Annelerden
4'inde(%33.3) HBsAg, 2‘sinde HBeAg(% 16.6) ve 1‘inde(% 8.3) Anti-HBc IgM
pozitif olarak degerlendirilmigtir. HBsAg ve HBeAg birlikte olumlu gkan
annenin bebeginde HBsAg ve HBeAg gostergelerinin heriigi de pozitivite
gostermigtir. Annesiz olarak incelenen 66 bebegin 6(% 9)unda HBV
gostergelerinden bir veya birden fazlas1 olumlu olarak izlenmigtir. Sinatra ve
ark(38), 1978-1980 yillan arasinda HBsAg-HBeAg ve Anti-HBe pozitif annelerin
bebeklerine, vertikal olarak HBV gegisi olabilecegini gostermiglerdir. Tada(39)
ve Beasley(40), HBsAg ve HBeAg pozitif annelerden dogan bebeklere dogumdan
sonraki ilk 48 saat iginde HBIg ve ag1 uygulamasinin % 94 oraninda koruyucu
olacagim bildirmektedirler. Goudeau ve ark(41), kronik HBsAg tagiyicis1 olan
annelerden dogan bebeklerde Anti-HBs IgM aragtirarak, in utero veya dogum
siras1 meydana gelen infeksiyonlann belirlenebilecegini agiklamiglardir. Ewing
ve Davidson(42) HBsAg pozitif annelerin bebeklerine, eger anne HBeAg’'da
tagiyorsa Ig ve agimin, dogumdan hemen sonra uygulanmasi geregini
vurgulamuglardir. Bilgig(43) vertikal gegisi % 11.76 olarak bildirmigtir. HBsAg
ile birlikte HBeAg’da tagtyan annede bu gegig olasihig artmaktadir(42,44). Perk
ve ark(45), Istanbul’da doguma gelen 2216 anneden 106‘sinda(% 4.8) HBsAg
pozitifligi gozlemiglerdir. Olgun, Dirik ve ark.(4) 330 annenin vena ve
yenidoganin kordon kanlarinda EIA yontemiyle HBsAg, Anti-HBs ve Anti-HBe
araghrmas1 yapmuglar, 20 mIU/MI'nin Gsti degerleri, markerlar igin pozitif
olarak kabul etmiglerdir. Bu galigmada 300 gebenin 20’sinde(% 6.6) ve 300
kordon kaninin 9‘unda (% 3) HBsAg pozitifligi ile HBsAg'min annelerden kordon
kanina gegigini % 45 geklinde not etmiglerdir. Anne-kordon ikilisinde 75(% 25)
Anti-HBs pozitifligi ile, Anti-HBs'nin anneden kordon kanina gegiginde % 100
oranina ulagmglardir. HBsAg ve Anti-HBs‘nin her ikisinin olumlu oldugu gebe
yada kordon kami bulunmamugtr. Aynca kordon kamu HBsAg veya Anti-HBs
yoninden olumlu olup da, annesi bu yonden olumsuz olguya rastlanmamugtir.
HBsAg pozitif 20 anneden 4‘iinde HBeAg(% 20) ve 7‘sinde(% 35) Anti-HBe pozitif
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bulunmug, geriye kalan 9 annede(% 45) HBsAg ve Anti-HBe negatif
bulunmugtur. HBsAg pozitif 9 kordon kanindan 1‘inde(% 11) HBe Ag, %
44.4'inde Anti-HBe pozitif sonug vermigtir. HBe Ag ve Anti-HBe negatifligi ise
% 44.4 oranim gostermigtir.

Kordon kan1 HBeAg veya Anti-HBe yoniinden olumlu bulunanlarin annelerinin
tamaminda da seropozitiflik saptanmughr. HBeAg’‘in anneden bebege gegis
orani ¥ 25, Anti-HBe’nin anneden bebege gegis oraru ise % 57 olarak
belirlenmigtir(4). Bu araganalar HBsAg pozitif 20 anneden 9‘unun bebeginin
kordon kanunda(% 45) HBsAg pozitifligine igaret etmigler. Gebelerin 6‘sinda
intrauterin gegig gozlenmig ve HBsAg bu olgularda dogumda kordon kaninda
ve 6 aymn sonunda bebeklerde pozitif olarak degerlendirilmigtir. HBsAg
asemptomatik tagiyralk oraninin yiikselmesi ile birlikte, perinatal HBV gegisi
de artmaktadir(4). Donmez ve ark.(46) gebelerde HBsAg pozitifligini % 9.45,
HBsAg‘in kordon kam gegigini % "0, Satar ve ark(47) gebelerde HBsAg
pozitifligini % 10.5, HBsAg’in kordon kanina gegigini % 0 olarak
agiklamiglardar.

HBsAg pozitif anneler, bebekleri igin bir risk faktoraddr. infeksiyonun yaklagik
% 5i antenatal donemde meydana gelmekte, % 95 ise perinatal veya postnatal
donemde geligmektedir. Anneden alinan antijen tamamen kaybolabildigi gibi,
kronik aktif hepatit veya fulminent hepatit meydana getirebilir. Bu arada
herhangi bir karaciger patolojisi geligmeden, sadece persisten antijenemi
olugabilir(34,35,48,49). Geligmekte olan toplumlarda hepatitis B virus(HBV)
infeksiyonu g¢ogunlukla bebeklik veya g¢ocukluk doéneminde
gorilmektedir(50,51). Anneden bebege gegis, gebeligin ge¢ doneminde yada
dogum sirasinda virusun plasentadan gegisi ile veya amnion sivisi yada
maternal kanun bebek tarafindan yutulmas: ile olabilir. Ozellikle gatlak meme
bulgulann olan annenin emzirmesi sirasinda da HBsAg gegisi s6zkonusu
olabilmektedir(34). Asemptomatik, kronik HBV tagiyiahgi, dogurgan
popilasyon ve gocuklan agisindan biyik onem tagimaktadir. Bu gruba giren
annelerden bebeklerine HBsAg'in bulagma sikhg: % 5ten % 75‘e kadar varabilen
bir degigkenlik gostermektedir. Intrauterin veya dogum sirasinda meydana
gelen bulagma erken veya prematiire bebek dogumu, neonatal hepatit gibi
komplikasyonlar yaninda yeni HBV tagiyias: bireylerin ortaya gkmasina yol
agabilir. HBsAg pozitif, asemptomatik kronik tagiyicilarin gebe
populasyonundaki durumunu ve bunlardan bebeklerine gegis oranlanm
belirlemek icin, gebe ve kordon kanlarinda revers pasif hemaglutinasyon
yontemi ile, % 1 yalana pozitifligi de dikkate alarak, HBsAg aragtinlmasi ve 4-6
ay sonrasi yeni kontrollerin yapilmasinn, toplum saghgi agsindan biyiik
yararlari bulunmaktadir. Kaynar(36), bu yontemle g¢aligmalarim
degerlendirmigtir. Saghkhi 100 gebenin 12'sinde HBsAg pozitifligi ve
asemptomatik HBV tagiyiahig belirlemigtir(% 12). Bunlardan sadece 1 tanesinin
kordon kaninda HBsAg pozitifligi not edilmigtir(% 8.3). HBsAg pozitif annelerin
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yeni dogan bebeklerinin saghk durumunun degerlendirimi sonucu 1 prematiire,
3 dismatiire olgusuna rastlanmighr. Neonatal hepatit klinik bulgusu ise
saptanamargtir(36).Skinhol ve ark.(52) 53 anne-gocuk ciftinin higbirisinin
kordon kaminda HBsAg bulamamiglardir. Papanvengelou ve ark.(23)
Yunanistan‘da 14 anne-gocuk giftinden, 2 kordon kaninda HBsAg bulgularim
bildirmiglerdir. Aycola ve ark.(53) ise menstruel kan ve semende HBsAg
varhgin incelemiglerdir. Erzurum Tip Fakiltesinde yapilan bir galigmada tim

hepatitli olgular iginde gebelerin oram % 72.7 geklinde agiklanmgtir(54).

Parenteral yol diginda en yogun bulaglar HBV tagiyan annelerden doganlarda,
perinatal olarak meydana gelmektedir. Bu bulaglarin ¢ogu, gebeliginin son 6
ayinda akut viral hepatit gegiren annelerin ¢ocuklarinda ortaya gikmaktadir.
HBV tagiyia annelerden dogan gocuklann Tayland’da % 40, Japonya‘da % 48
oraninda infekte ve tagiyia olduklan bildirilmektedir(55).Inaba ve ark.(56)’da
cinsel iligki ile HBsAg gegisini irdelemiglerdir. HBsAg tagiyia annelerden
doganlarda bu oranlar % 50-75‘e, HBeAg ve Dane partikiili bulunanlarda % 100’e
ulagabilmektedir(17,57). Gebeligi siiresince hepatit gegirmis olanlardan ve
devamh HBsAg tagiyialarindan dogacak gocuklara HBV bulag olasihga gok
fazladir. Bebek bulaglan ile ilgili gerekli 6nlemlerin alinmasi, dogumdan hemen
sonra HBsAg antiglobulin uygulamas:1 ve HBsAg negatif gebelerin, bulag riski
bulunan ortamlardan uzaklagtinlmas: oncelikli konulardir. Dogumdan once her
gebede HBsAg aranmah, HBsAg pozitif anneden dogan gocuklar kontrolde
tutulmali, kronik antijenemi ve kronik aktif hepatit olasihgina kargi Ig, koruyucu
olarak yapilmahdir(33,58,59,60,61). Annede HBsAg pozitifligi ile bebek hepatit
B virus marker pozitifligi arasinda siki iligki bulundugu gosterilmigtir(62).
Gebeligin 3.trimestr’inde akut hepatit gegiren anneden dogan gocuklarin 2-4
aydan itibaren kronik tagiyia haline donugebildikleri gosterilmigtir. HBsAg ile-
birlikte Anti-HBsAg‘inde bulunugu anne-bebek arasi gegiginin Onemli
gostergeleridir(63,64). Infeksiyon riski HBsAg pozitif tagiyia anne oram ile
ilgilidir ve seropozitiflik baz1 tlkelerde % 40 oranlarina ulagabilmektedir. HBV
fotisi in utero infekte edebilmesine kargin, infeksiyon genellikle dogum
sirasinda anne kanimin bebek dolagimina sizmasi agiz yolu ile alinmas: ya da
kanin inokiulasyonu sonucu olmaktadir(48,49,65). HBsAg pozitif annelerin
saptanarak, bunlardan dogacak gocuklarda, gerekli onlemlerin alinmasi 6nemli
bir halk saghgr sorunu olarak kargimizda bulunmaktadir. HBsAg ozellikle
HBeAg pozitif anneden dogan bebeklere HBIg yapilmas: ile, bu bebeklerin
HBsAg tagiyias: olmasi % 75-80 onlenebilmektedir(48,49,66). HBIg'nin ilk 24
saat iginde, 0.5 Ml kas igi verilmesi ve ayn1 dozun 3 ve 6. aylarda tekrarlanmasi
onerilmektedir.

Tuncer ve ark(67) 100 anne-kordon serumu ikilisinde EIA ile HBsAg
araghrmiglar ve anne seropozitifligini 7(% 7) olarak agklamiglardir. Bunlarin
bebeklerinde 4‘iniin (% 57.1) kordon kaminda HBsAg pozitifligini
gostermiglerdir. HBsAg negatif annelerden dogan bebeklerin tiimiinde HBsAg
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negatifligi gosterilmigtir. HBV‘nin anneden fotiise gegiginin, dogum sirasinda
annenin hepatit olmasi ile yakin iligkisi izerinde durulmug ve HBsAg negatif
annelerden dogan bebeklerin de HBsAg negatif olacagi vurgulanmigtir(64).
Beasley ve ark(68) HBeAg-HBsAg birlikteliginin HBsAg gegiginde oldukga etkin
oldugunu, Mollica ve ark(63) HBsAg'in anneden kordon kanina gegig orarum
5/9, Papaevangeleau ve ark(23) 3/18 olarak vermektedir. Bu nedenle HBsAg
pozitif annelerden dogan bebeklere HBIg uygulamasi yaran (zerinde
durulmugtur.

HBV infeksiyonlarirun 6nemli bulag yollanndan birisinin de HBsAg pozitif
annelerden, bebeklerine bulag oldugunu agklayan bu yazida, HBsAg pozitif
gebelerin infeksiyon zincirinin devamhhgim saglayan onemli bir risk grubu
olugturdugu hakkindaki bilgiler gozden gegirilmig ve konunun toplum saghg
agsindan onemi iizerinde durulmugtur.
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