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Özgün Araştırma / Original Investigation 

Öz

Giriş: Bu çalışmanın amacı yenidoğan immünoprofilaksi başarısızlığın-
da maternal hepatit B viral yükü ve HbeAg durumunun önemini belir-
lemektir.

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışma retrospektif bir vaka çalışması olarak 
tasarlanmıştır (n= 52). İmmünoprofilaksi başarısızlığı nedeniyle takip 
edilen ve kronik hepatit B enfeksiyonu gelişen çocuklar olgu grubuna 
dahil edildi (n= 16). Kontrol grubunda (n= 36) başarılı immünoprofilaksi 
uygulanan çocuklar yer almıştır. Her iki gruptaki çocukların annelerinin 
viral yükü (yüksek/düşük) ve HBeAg durumu (pozitif/negatif ) karşılaş-
tırılmıştır. Ayrıca, immünoprofilaksi başarısızlığına yol açabilecek olası 
faktörler (gebelik yaşı, doğum ağırlığı, doğum yöntemi, erken membran 
rüptürü, emzirme süresi) de her iki grupta analiz edilmiştir.

Bulgular: Viral yükler arasında orta düzeyde pozitif korelasyon  
(φ= 0.549, p< 0.001) ve HBeAg durumları arasında güçlü pozitif korelas-
yon (φ= 0.758, p< 0.001) tespit edilmiştir. Bununla birlikte gebelik yaşı, 
doğum ağırlığı, doğum yöntemleri, erken membran rüptürü öyküsü ve 
emzirme süresi her iki grupta benzerdi.

Sonuç: Anne HBeAg pozitif ve/veya yüksek viral yüke (≥2000 IU/mL) sa-
hip ise yenidoğan immünoprofilaksi başarısızlık riski istatistiksel olarak 
daha yüksektir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, yenidoğan immünoprofilaksi, HbeAg, 
viral yük

Abstract

Objective: The present study aimed to determine the significance 
of maternal hepatitis B viral load and HBeAg status in neonatal 
immunoprophylaxis failure.

Material and Methods: The present study was designed as a 
retrospective case study (n= 52). Children who were followed up due to 
immunoprophylaxis failure and the development of chronic hepatitis B 
infection were included in the case group (n= 16). The control group (n= 
36) included children with successful immunoprophylaxis. The viral load 
(high/low) and HBeAg status (positive/negative) of the mothers of both 
groups of the children were compared. Furthermore, possible factors 
that could lead to immunoprophylaxis failure (gestational age, birth 
weight, delivery method, premature membrane rupture, breastfeeding 
length) were also analyzed in both groups.

Results: A moderate positive correlation (φ= 0.549, p< 0.001) was 
determined between the viral loads and a strong positive correlation  
(φ= 0.758, p< 0.001) was determined between HBeAg statuses. However, 
gestational age, birth weight, delivery methods, history of premature 
rupture of membranes, and breastfeeding duration were similar in both 
groups.

Conclusion: Neonatal immunoprophylaxis failure risk was statistically 
higher if the mother is HBeAg positive and/or has a high viral load 
(≥2000 IU/mL).
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Giriş

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu, dünya çapında kronik 
karaciğer hastalığının bilinen önemli bir nedenidir (1). Kronik 
HBV enfeksiyonunun çocukluk ve ergenlik döneminde iyi huy-
lu bir seyir gösterdiği bilinmektedir. Ancak kronik HBV enfeksi-
yonu olan çocukların %3-5’inde siroz ve bu çocukların %0.01-
0.03’ünde erişkinlikten önce hepatoselüler karsinom (HCC) 
gelişmektedir (2).

Her yıl çeşitli ülkelerde beş yaşından küçük çocuklar arasın-
da yaklaşık iki milyon yeni HBV vakası bildirilmektedir. Kronik 
HBV enfeksiyonu genellikle perinatal dönemde anneden ço-
cuğa bulaşma (MTCT) ile ortaya çıkmaktadır (3,4).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2030 yılına kadar HBV enfek-
siyonunu ortadan kaldırmayı hedeflemektedir. Bu amaçla, ilk 
dozu doğumdan sonraki ilk 24 saat içinde olmak üzere, bebek-
lerin en az %90’ına üç veya daha fazla doz HBV aşısı uygulan-
masını hedeflemiştir (5). Ancak hem HBV aşısı hem de hepatit 
B immünoglobulini (HBIG) ilk 12-24 saat içinde uygulanan ye-
nidoğanlar hiçbir zaman %100 korunmamıştır.

Bu çalışmanın amacı, HBV aşısı ile aktif immünoprofilaksi 
ve HBIG ile pasif immünoprofilaksiye rağmen yenidoğan im-
münoprofilaksi başarısızlığında maternal hepatit B virüs yükü 
ve HBeAg durumunun önemini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntemler

Çalışma Tasarımı ve Etik Kaygılar

Bu retrospektif olgu çalışması Ocak 2013 ile 2019 tarihleri 
arasında gerçekleştirilmiştir. Yerel etik kurul tarafından onay-

lanmıştır (karar no: 2019/21, tarih: 06.03.2019). Çalışma Helsin-
ki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yürütülmüştür.

Klinik Veriler

Pediyatrik gastroenteroloji bölümü tarafından takip edilen 
çocukların dosya kayıtları incelenmiştir (n= 19). Kronik HBV 
enfeksiyonu olan hastalar arasında doğum, anne klinik veya 
laboratuvar verileri olmayan çocuklar çalışma dışı bırakıldı (n= 
3). Kadın doğum bölümünde doğan 65 çocuktan biri daha 
önce kronik HBV enfeksiyonu tanısı aldığı için zaten çocuk 
gastroenteroloji bölümünün takibindeydi.

Ocak 2013 ile Ocak 2019 tarihleri arasında üniversite has-
tanesinin kadın doğum bölümünde HBsAg pozitif annelerden 
doğan bebekleri (n= 64) belirlemek için hastane elektronik 
veri tabanı taranmıştır. Ebeveynleri çalışmaya katılmaya gö-
nüllü olmayan çocuklar çalışma dışı bırakılmıştır (n= 21). Has-
tane kayıtlarında iletişim verileri mevcut olmayan veya güncel 
olmayan çocuklar da çalışma dışı bırakılmıştır (n= 7). Doğum 
verileri olmayan veya anneye ait klinik ve laboratuvar verileri 
eksik olan çocuklar da çalışma dışı bırakılmıştır (n= 3) (Şekil 1).

Çalışmanın evreni Şekil 1’de gösterilmiştir.

Bu retrospektif vaka-kontrol çalışması, annelerinde kronik 
HBV enfeksiyonu olan, Ocak 2013 ile Ocak 2019 arasında do-
ğan ve doğumdan sonraki 12-24 saat içinde HBV aşısı ve HBIG 
uygulanan 52 çocukla gerçekleştirilmiştir:

1. Olgu grubu, HBV enfeksiyonu MTCT nedeniyle pediyat-
rik gastroenteroloji polikliniği tarafından takip edilen 
16 çocuk hastayı içermektedir.

2. Kontrol grubuna HBV enfeksiyonu MTCT’si olmayan 36 
çocuk dahil edilmiştir.

Anneleri HBsAg pozitif olan çocuklar

 (n= 83)

Toplam çalışma grubu

n= 52

Kronik HBV enfeksiyonu olan ve pediyatrik gastroenteroloji 

tarafından takip edilen hasta kayıtları tarandı (n= 19)

Dışlandı

Doğum verileri olmayan veya anneye ait klinik ve laboratuvar 

verileri eksik olan çocuklar (n= 3)

Olgu grubu (HBsAg pozitif ) (n= 16)

Kadın doğum bölümü doğum kayıt verileri tarandı 

(n= 64)

Dışlandı

Bağışıklama sonrası test yok (n= 28)

1.    Ebeveynleri aşı sonrası test yapılmasına izin vermeyenler 

(n= 21)

2.    Kendisine ulaşılamayanlar (n= 7)

Kontrol grubu (HBsAg negatif ) (n= 36)

Şekil 1. Retrospektif vaka-kontrol çalışmasına ait kayıt algoritması.
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İki bağımsız grup arasındaki farkı iki kuyruklu test ile test 
etmek için R 3.6.0’daki (The R Foundation for Statistical Com-
puting, Viyana, Avusturya; https://www.r-project.org) “pwr” 
yazılımı ile a priori bir güç analizi yapılmıştır. Vaka grubunda 
16 ve kontrol grubunda 36 olmak üzere 52 katılımcı olduğun-
da, etki büyüklüğüne (d= 0.50) dayalı olarak gücün 0.95 ve alfa 
katsayısının 0.05 olduğu belirlenmiştir.

Veri Kaynakları, Ölçüm ve Değişkenler

1. Gebelik yaşı (GY), çocukların doğumdaki ağırlıkları ve 
emzirme süreleri anneleri tarafından sağlanan verilere 
dayanarak kaydedilmiştir.

2. Doğum yöntemi, erken membran rüptürü (PROM) öy-
küsü, HBeAg ve HBV DNA düzeyi verileri de anneler ta-
rafından sağlanmıştır.

Katılımcı Gruplandırma Yöntemi ve Tanımlar

Gebelik yaşı, çocukların doğum ağırlığı ve emzirme süreleri 
belirlenmiştir. Doğum eylemi başlamadan önce gebelik zarının 
yırtılması öyküsü PROM olarak kabul edilmiştir (6).

Tam 37 gebelik haftasından önce doğanlar (yani GY <37 
hafta) prematüre olarak kabul edilmiştir (7).

Çocuklar prematürite, PROM varlığı ve emzirme öyküsü sü-
resine göre analiz edilmiştir. Ayrıca doğum yöntemine göre de 
iki gruba ayrılmışlardır: Vajinal doğum (VD) ve sezaryen.

Tüm anneler doğumdaki HBeAg pozitifliğine göre iki gruba 
ayrılmıştır.

Anneler ayrıca viral yüke göre de iki gruba ayrılmıştır: Düşük 
viral yük ve yüksek viral yük. Annelerin doğumdaki HBV DNA 
düzeyi tespit edilemediğinde veya <2000 IU/mL olduğunda 
düşük viral yük, ≥2000 IU/mL olduğunda ise yüksek viral yük 
olarak kategorize edilmiştir (8). 

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler R İstatistik Dili (sürüm 4.1.2; www.r-pro-
ject.org) ile gerçekleştirilmiştir. Verilerin normal dağılımı Sha-
piro-Wilk testi ile belirlenmiş ve Q-Q grafikleri kullanılmıştır. 
Varyansların homojenliği Levane testi ile belirlenmiştir. Çalışma 
gruplarındaki çocukların yaşları, gebelik yaşları, doğum ağırlık-
ları ve emzirme süreleri arasındaki istatistiksel olarak anlamlı 
farklılıkları belirlemek için Welch’s t-testi ve Mann-Whitney U 
testi yapılmıştır. Ayrıca, çalışma grupları arasında cinsiyet, do-
ğum yöntemi, EMR öyküsü, HBeAg ve HBV DNA arasındaki is-
tatistiksel olarak anlamlı korelasyonları belirlemek için Yates sü-
reklilik düzeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi yapılmıştır. 
İki nitel değişken arasındaki korelasyonları belirlemek için phi 
(φ) katsayısı da hesaplanmıştır. İki kuyruklu p değerinin 0.05’ten 
küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Çalışmamızda 35 HBsAg-pozitif anneye sahip 52 çocuk 
analiz edilmiştir. On altı çocuk (%30.8) olgu grubunda, 36 ço-
cuk (%69.2) ise kontrol grubunda yer almıştır. Bu çocukların 20 
(%38)’si erkek, 32 (%62)’si kız olup 4 (%25) erkek ve 12 (%75) 
kız çocuk vaka grubunda, 16 (%44.4) erkek ve 20 (%55.6) kız 
çocuk ise kontrol grubunda yer almıştır. 

Katılımcıların demografik özellikleri ve klinik verileri 
Tablo 1’de sunulmuştur. Çocukların yaş ortalaması olgu 
grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksekti 
(11.56 ± 4.91’e karşı 4.97 ± 2.47, p< 0.001). Gruplar arasında 
cinsiyet (4/12’ye karşı 16/20, p= 0.307), gebelik yaşı [38 hafta 
(dağılım= 31-39)’ya karşı 38.5 (dağılım= 32-43), p= 0.206], 
doğum ağırlığı [3000 g (dağılım= 1000-3500)’a karşı 3100 
g (dağılım= 2200-4200), p= 0.190] ve emzirme süresi [16 
ay (dağılım= 6-24)’a karşı 14 ay (dağılım= 1-25), p= 0.216] 
açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Tablo 1. Katılımcı demografisi ve klinik veriler

Olgu Grubu
(n= 16, %30.7)

Kontrol Grubu
(n= 36, %69.3)

p

Yaş (yıl), ortanca ± SS 11.56 ± 4.91 4.97 ± 2.47 <0.0011

Cinsiyet (erkek/kız), n (%) 4 (25)/12 (75) 16 (44.4)/20 (55.6) 0.3072

Gebelik yaşı (hafta), ortanca (aralık) 38 (31-39) 38.5 (32-43) 0.2063

Prematürite (varlığı), n (%) 1 (6.2) 6 (16.7) 0.4154

Doğum kilosu (g), ortanca (aralık) 3000 (1000-3500) 3100 (2200-4200) 0.1903

Doğum yöntemi (VB/CS), n (%) 13 (81.3)/3 (18.8) 28 (77.8)/8 (22.2) >0.9994

PROM öyküsü (varlığı), n (%) 0 (0) 3 (8.3) 0.5444

Emzirme süresi (ay), ortanca (aralık) 16 (6-24) 14 (1-25) 0.2163

Anti-Hbs durumu (mIU/mL) 1 (0-3) 76 (24.25-185.25) <0.013

HBeAg durumu (pozitif/negatif ) 15 (75)/1 (3.1) 5 (25)/31 (96.9) <0.0012,5

Viral yük (yüksek/düşük) 11 (68.8)/5 (13.9) 5 (31.3)/31 (86.1) <0.0014,5

1Welch’s t-testi, 2Ki-kare testi ve Yates süreklilik düzeltmesi, 3Mann-Whitney U testi, 4Fisher’in kesin testi, 5Phi (φ) katsayısı.
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Ayrıca, PROM öyküsü (%0’a karşı %8.3, p= 0.544) ve doğum 
yöntemine (13/3’e karşı 28/8, p> 0.999) göre gruplar arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır. İmmünoprofilaksi sonrası se-
roloji sonuçları karşılaştırıldığında anti-Hbs düzeyinin kontrol 
grubunda anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür [76 
mIU/mL (aralık= 24.25-184.25)’ye karşı 1 mIU/mL (aralık= 0-3), 
p< 0.01] (Tablo 1).

Anneler HBeAg-pozitif olduğunda (%75’e karşı %25, OR= 93, 
%95 GY: 9.96-868.16, p< 0.001) ve/veya yüksek viral yüke (≥2000 
IU/mL) sahip olduğunda (%68.8’e karşı %31.3, OR= 13.64, %95 
GA: 3.31-56.29, p< 0.001), çocuklarında MTCT riski istatistiksel 
olarak daha yüksekti. Bu korelasyonları belirlemek için Phi (φ) 
katsayısı hesaplanmış ve viral yüke göre orta derecede pozitif 
korelasyon (φ= 0.549, p< 0.001), HBeAg durumuna göre ise 
güçlü pozitif korelasyon (φ= 0.758, p< 0.001) tespit edilmiştir.

Tartışma  

Dünya Sağlık Örgütü, 2030 yılına kadar HBV enfeksiyonu-
nun halk sağlığı tehditlerini ortadan kaldırmayı hedeflemek-
tedir (9). Türkiye’de HBV aşısı 1998 yılında rutin çocukluk çağı 
aşı takvimine eklenmiştir (10). 

Hem aşı hem de HBIG, HBsAg-pozitif annelerin yenidoğan-
larına doğumdan sonraki 12-24 saat içinde uygulanmaktadır. 
Ancak HBV aşısının immünojenitesinin preterm veya düşük 
doğum ağırlıklı bebeklerde etkilendiği bilinmektedir (11-15).

Doğum ağırlığı 2000 gramın üzerinde olan bebekler üç 
doz HBV aşısı alırlar: Biri doğumda, ikincisi birinci ayda ve 
üçüncüsü altıncı ayda. Doğum ağırlığı 2000 gramın altında 
olan bebeklere ise ilki doğumda, ikincisi birinci ayda, üçün-
cüsü ikinci ayda ve dördüncüsü altıncı ayda olmak üzere dört 
doz aşı yapılmaktadır (16). Çalışmamızda, olgu grubu ve kont-
rol grubu çocuklarının gebelik yaşı (hafta) ve doğum ağırlığı 
(gram) istatistiksel olarak benzerdi. Prematürite öyküsü verileri 
de her iki grupta benzerdi. Her iki grupta da bebekler önerilen 
aşı takvimine göre aşılanmıştır.

HBV enfeksiyonu vücut sıvıları yoluyla bulaştığından, do-
ğum yönteminin bulaşma riskini etkileyebileceği düşünüle-
bilir. Ancak doğum yöntemlerinin MTCT riskini azaltmadaki 
üstünlüğünü araştıran çalışmaların raporları tutarlı değildir. 
Bazı çalışmalar sezaryenin VD’ye üstün olmadığını bildirirken 
diğerleri sezaryenin üstün olduğunu bildirmiştir (17-23). Bu 
çalışmanın bulguları, olgu ve kontrol gruplarındaki benzer se-
zaryen ve VD oranlarının, sezaryenin VD’ye kıyasla HBV MTCT 
riskini azaltamadığını göstermiştir. Ancak, mevcut çalışmanın 
küçük örneklem grubu gibi kısıtlamaları nedeniyle, bu bulgu-
lar düşük istatistiksel güç nedeniyle doğum yönteminin MTCT 
riskini azaltabileceği iddiasını aydınlatamamıştır.

Membran rüptürü ve doğum süresinin, standart HBV aşıla-
ması ve HBIG uygulamasından sonra bebeklerde vertikal HBV 
bulaşma riskini etkilemediği bildirilmiştir (24). Bu çalışmada, 
PROM öyküsü sıklığı literatürdeki raporlara benzer şekilde her 
iki grupta da benzerdi.

Emzirmenin, aktif veya pasif immünoprofilaksi ile enfekte 
annelerden bebeklere HBV bulaşmasına önemli ölçüde katkı-
da bulunmadığı da bildirilmiştir (25,26). Bu nedenle, uygun şe-
kilde aşılanmış bebeklerin annelerinin meme uçlarında çatlak 
veya kanama yoksa emzirilmeleri teşvik edilmektedir (2). Çalış-
mamızda emzirme süresi vaka ve kontrol gruplarında benzerdi.

HBeAg-pozitif ve negatif annelerden doğan bebeklerin 
%90 ve %98 oranında korunduğu bildirilmiştir (2). Atılım HBV 
enfeksiyonu oranlarının maternal viral yük ile doğrudan ilişkili 
olduğu literatürde daha önce bildirilmiştir (27-29). Bu çalış-
manın bulguları, anneleri HBeAg pozitif ve/veya HBV DNA’sı 
yüksek (≥2000 IU/mL) olan bebeklerde MTCT riskinin anlamlı 
derecede yüksek olduğu önceki raporlarla tutarlıdır.

Annesi HBsAg pozitif olan bebeklerde HBV aşılamasının 
başarısını belirlemek için aşılama sonrası serolojik testler yapıl-
malıdır (30). Ancak doğumda uygulanan HBIG nedeniyle an-
ti-HB saptanmasını önlemek için bebeklerin dokuz aylık olma-
dan test edilmemesi önerilmiştir (31). Aşılama sonrası testlerin 
ilk dokuz ayda veya daha sonra yapılması halinde geç HBV en-
feksiyonunun tespitinin de en üst düzeye çıkarılması gerektiği 
bildirilmiştir (32). HBsAg-pozitif annelerin bebeklerine aşılama 
sonrası testlerin 9-15 aylık olduklarında yapılması önerilmiştir 
(33). Bizim çalışmamızda olgu grubu, herhangi bir nedenle 
başvurdukları sağlık profesyonelleri tarafından bize yönlendi-
rilen HBsAg-pozitif çocuklardan oluşmaktaydı. Benzer şekilde, 
hastanenin kadın doğum bölümünde doğan bebeklerin ebe-
veynleri aşılama sonrası testler için çağrıldığında, 65 bebekten 
21’inin ebeveynleri (%32.3) teklifi reddetmiştir. Bunun ana ne-
deni, ebeveynlerin HBV aşılamasının başarısız olma olasılığına 
inanmamalarıydı. Çalışmamız, HBsAg-pozitif annelerin HBV 
aşılamasının başarısız olma olasılığı ve aşılama sonrası testler 
hakkında bilgilendirilmesinin önemini göstermiştir. Doğal ola-
rak, birinci basamak sağlık çalışanları, HBV aşılamasının başarı-
sızlığını önlemek için bebekleri 9-15 aylık olduklarında aşılama 
sonrası test için rutin olarak takip etmelidir.

Çalışma Sınırlılıkları

Çalışmamızın kısıtlamaları arasında küçük örneklem bü-
yüklüğü ve retrospektif olması yer almaktadır.

Sonuç  

Dünya Sağlık Örgütü, bir halk sağlığı tehdidi olarak viral 
hepatitin 2030’a kadar ortadan kaldırılmasını hedeflemiştir. 
Ancak, doğumdan sonraki ilk 12-24 saat içinde aktif ve pasif 
bağışıklama yapılmasına rağmen, bebeklerde MTCT riski hala 
yaygındır. Bu risk özellikle HBeAg-pozitif annelerin bebekle-
rinde veya HBV DNA düzeyi ≥2000 IU/mL olan bebeklerde 
daha yüksektir. Aktif veya pasif aşılama yapılan tüm bebekle-
rin ebeveynleri HBV aşısının başarısız olma olasılığı hakkında 
bilgilendirilmeli ve bebekler 9-15 aylık olduklarında aşılama 
sonrası serolojik testler uygulanmalıdır.
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