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Yenidogan immiinoprofilaksi Basarisizliginda Maternal

Hepatit B Viral Yiikii ve HbeAg Durumunun Onemi

How Important are the Maternal Hepatitis B Viral Load and HbeAg Status in
Neonatal Immunoprophylaxis Failure?
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Abstract

Girig: Bu calismanin amaci yenidogan immdnoprofilaksi basarisiziigin-
da maternal hepatit B viral yuki ve HbeAg durumunun &nemini belir-
lemektir.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma retrospektif bir vaka calismasi olarak
tasarlanmistir (n= 52). immiinoprofilaksi basarisizligi nedeniyle takip
edilen ve kronik hepatit B enfeksiyonu gelisen cocuklar olgu grubuna
dahil edildi (n= 16). Kontrol grubunda (n= 36) basarili imminoprofilaksi
uygulanan ¢ocuklar yer almistir. Her iki gruptaki cocuklarin annelerinin
viral yiiku (yUksek/dusiik) ve HBeAg durumu (pozitif/negatif) karsilas-
tinlmistir. Ayrica, immiunoprofilaksi basarisizligina yol acabilecek olasi
faktorler (gebelik yasi, dogum agirhgi, dogum yéntemi, erken membran
rlptird, emzirme siresi) de her iki grupta analiz edilmistir.

Bulgular: Viral yikler arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
(= 0.549, p< 0.001) ve HBeAg durumlari arasinda gii¢li pozitif korelas-
yon (= 0.758, p< 0.001) tespit edilmistir. Bununla birlikte gebelik yasi,
dogum agirhgi, dogum yodntemleri, erken membran riptiri oykisu ve
emzirme suresi her iki grupta benzerdi.

Sonug: Anne HBeAg pozitif ve/veya ylksek viral yiike (=2000 IU/mL) sa-
hip ise yenidogan immuinoprofilaksi basarisizlik riski istatistiksel olarak
daha yuksektir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, yenidogan immiunoprofilaksi, HbeAg,
viral yuk

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 (p= 0.549, p< 0.001) was
determined between the viral loads and a strong positive correlation
(¢=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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Giris

Hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu, diinya ¢apinda kronik
karaciger hastaliginin bilinen nemli bir nedenidir (1). Kronik
HBV enfeksiyonunun cocukluk ve ergenlik déneminde iyi huy-
lu bir seyir gosterdigi bilinmektedir. Ancak kronik HBV enfeksi-
yonu olan ¢ocuklarin %3-5‘inde siroz ve bu ¢ocuklarin %0.01-
0.03'Unde eriskinlikten 6nce hepatoseliiler karsinom (HCC)
gelismektedir (2).

Her yil gesitli tGlkelerde bes yasindan kiciik cocuklar arasin-
da yaklasik iki milyon yeni HBV vakasi bildirilmektedir. Kronik
HBV enfeksiyonu genellikle perinatal ddonemde anneden ¢o-
cuga bulasma (MTCT) ile ortaya ¢ikmaktadir (3,4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2030 yilina kadar HBV enfek-
siyonunu ortadan kaldirmayr hedeflemektedir. Bu amacla, ilk
dozu dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde olmak tizere, bebek-
lerin en az %90'ina {i¢ veya daha fazla doz HBV asisi uygulan-
masini hedeflemistir (5). Ancak hem HBV asisi hem de hepatit
B immuinoglobulini (HBIG) ilk 12-24 saat icinde uygulanan ye-
nidoganlar hi¢cbir zaman %100 korunmamistir.

Bu calismanin amaci, HBV asisi ile aktif immiinoprofilaksi
ve HBIG ile pasif immunoprofilaksiye ragmen yenidogan im-
minoprofilaksi basarisizliginda maternal hepatit B virls yiki
ve HBeAg durumunun énemini arastirmaktir.

Gereg ve Yontemler

Calisma Tasarimi ve Etik Kaygilar

Bu retrospektif olgu calismasi Ocak 2013 ile 2019 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Yerel etik kurul tarafindan onay-

lanmistir (karar no: 2019/21, tarih: 06.03.2019). Calisma Helsin-
ki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak ytratilmustdr.

Klinik Veriler

Pediyatrik gastroenteroloji bolimi tarafindan takip edilen
cocuklarin dosya kayitlari incelenmistir (n= 19). Kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalar arasinda dogum, anne klinik veya
laboratuvar verileri olmayan ¢ocuklar ¢alisma disi birakildi (n=
3). Kadin dogum boliminde dogan 65 cocuktan biri daha
once kronik HBV enfeksiyonu tanisi aldidi icin zaten ¢ocuk
gastroenteroloji bolimunun takibindeydi.

Ocak 2013 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda universite has-
tanesinin kadin dogum bolimiinde HBsAg pozitif annelerden
dogan bebekleri (n= 64) belirlemek icin hastane elektronik
veri tabani taranmistir. Ebeveynleri calismaya katilmaya go-
nulli olmayan cocuklar ¢alisma disi birakilmistir (n= 21). Has-
tane kayitlarinda iletisim verileri mevcut olmayan veya giincel
olmayan cocuklar da ¢alisma disi birakilmistir (n= 7). Dogum
verileri olmayan veya anneye ait klinik ve laboratuvar verileri
eksik olan ¢cocuklar da galisma digi birakilmistir (n= 3) (Sekil 1).

Calismanin evreni Sekil 1'de gosterilmistir.

Bu retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi, annelerinde kronik
HBV enfeksiyonu olan, Ocak 2013 ile Ocak 2019 arasinda do-
gan ve dogumdan sonraki 12-24 saat icinde HBV asisi ve HBIG
uygulanan 52 ¢ocukla gerceklestirilmistir:

1. Olgu grubu, HBV enfeksiyonu MTCT nedeniyle pediyat-
rik gastroenteroloji poliklinigi tarafindan takip edilen
16 cocuk hastayi icermektedir.

2. Kontrol grubuna HBV enfeksiyonu MTCT'si olmayan 36
cocuk dahil edilmistir.

Anneleri HBsAg pozitif olan ¢cocuklar
(n=83)

v

v

Kronik HBV enfeksiyonu olan ve pediyatrik gastroenteroloji
tarafindan takip edilen hasta kayitlari tarandi (n=19)

Kadin dogum bolimi dogum kayit verileri tarandi
(n=64)

v

v

Dislandi
Dogum verileri olmayan veya anneye ait klinik ve laboratuvar
verileri eksik olan ¢cocuklar (n=3)

Dislandi
Bagisiklama sonrasi test yok (n= 28)
1. Ebeveynleri asi sonrasi test yapilmasina izin vermeyenler
(n=21)

2. Kendisine ulasilamayanlar (n=7)

v

v

Olgu grubu (HBsAg pozitif) (n=16)

‘ ’ Kontrol grubu (HBsAg negatif) (n= 36)

.

Toplam ¢alisma grubu
n=>52

|

Sekil 1. Retrospektif vaka-kontrol calismasina ait kayit algoritmasi.
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iki bagimsiz grup arasindaki farki iki kuyruklu test ile test
etmek icin R 3.6.0'daki (The R Foundation for Statistical Com-
puting, Viyana, Avusturya; https://www.r-project.org) “pwr”
yazilimi ile a priori bir gli¢ analizi yapilmistir. Vaka grubunda
16 ve kontrol grubunda 36 olmak tzere 52 katilimci oldugun-
da, etki blyukligline (d=0.50) dayali olarak giiclin 0.95 ve alfa
katsayisinin 0.05 oldugu belirlenmistir.

Veri Kaynaklari, Olgiim ve Degiskenler

1. Gebelik yasi (GY), cocuklarin dogumdaki agirliklari ve
emzirme sireleri anneleri tarafindan saglanan verilere
dayanarak kaydedilmistir.

2. Dogum yoéntemi, erken membran riptlri (PROM) 6y-
kisl, HBeAg ve HBV DNA diizeyi verileri de anneler ta-
rafindan saglanmistir.

Katilimci Gruplandirma Yontemi ve Tanimlar

Gebelik yasi, cocuklarin dogum agirligi ve emzirme sureleri
belirlenmistir. Dogum eylemi baslamadan 6nce gebelik zarinin
yirtilmasi 6ykiisii PROM olarak kabul edilmistir (6).

Tam 37 gebelik haftasindan 6nce doganlar (yani GY <37
hafta) prematire olarak kabul edilmistir (7).

Cocuklar prematurite, PROM varligi ve emzirme 6ykuiisii su-
resine gore analiz edilmistir. Ayrica dogum yontemine gore de
iki gruba ayrilmiglardir: Vajinal dogum (VD) ve sezaryen.

Tum anneler dogumdaki HBeAg pozitifligine gore iki gruba
ayrilmistir.

Anneler ayrica viral ylike gore de iki gruba ayrilmigtir: Dastk
viral yuk ve yiksek viral yik. Annelerin dogumdaki HBV DNA
dizeyi tespit edilemediginde veya <2000 IU/mL oldugunda
distk viral yuk, 22000 1U/mL oldugunda ise yuksek viral ylk
olarak kategorize edilmistir (8).

Tablo 1. Katilimci demografisi ve klinik veriler

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler R istatistik Dili (stirlim 4.1.2; www.r-pro-
ject.org) ile gerceklestirilmistir. Verilerin normal dagilimi Sha-
piro-Wilk testi ile belirlenmis ve Q-Q grafikleri kullaniimistir.
Varyanslarin homojenligi Levane testi ile belirlenmistir. Calisma
gruplarindaki cocuklarin yaslari, gebelik yaslar, dogum agirlk-
lari ve emzirme sireleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar belirlemek icin Welch's t-testi ve Mann-Whitney U
testi yapilmistir. Ayrica, calisma gruplar arasinda cinsiyet, do-
gum yontemi, EMR 0Oykusu, HBeAg ve HBV DNA arasindaki is-
tatistiksel olarak anlamli korelasyonlari belirlemek icin Yates su-
reklilik diizeltmeli ki-kare testi ve Fisher'in kesin testi yapiimistir.
iki nitel degisken arasindaki korelasyonlari belirlemek icin phi
() katsayisi da hesaplanmustir. iki kuyruklu p degerinin 0.05'ten
kliclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamizda 35 HBsAg-pozitif anneye sahip 52 cocuk
analiz edilmistir. On alti cocuk (%30.8) olgu grubunda, 36 ¢o-
cuk (%69.2) ise kontrol grubunda yer almistir. Bu gocuklarin 20
(%38)’si erkek, 32 (%62)'si kiz olup 4 (%25) erkek ve 12 (%75)
kiz cocuk vaka grubunda, 16 (%44.4) erkek ve 20 (%55.6) kiz
cocuk ise kontrol grubunda yer almistir.

Katilimcilarin  demografik 6zellikleri ve klinik verileri
Tablo 1'de sunulmustur. Cocuklarin yas ortalamasi olgu
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yuksekti
(11.56 = 4.91'e karsi 4.97 £ 2.47, p< 0.001). Gruplar arasinda
cinsiyet (4/12'ye karsi 16/20, p=0.307), gebelik yasi [38 hafta
(dagilim= 31-39)'ya karsi 38.5 (dagihm= 32-43), p= 0.206],
dogum agirligr [3000 g (dagilim= 1000-3500)'a karsi 3100
g (dagilim= 2200-4200), p= 0.190] ve emzirme slresi [16
ay (dagihm= 6-24)a karsi 14 ay (dagihm= 1-25), p= 0.216]
acgisindan anlamh bir fark bulunmamustir.

Olgu Grubu Kontrol Grubu
(n=16, %30.7) (n= 36, %69.3) P

Yas (yil), ortanca + SS 11.56 +4.91 497 +247 <0.001"
Cinsiyet (erkek/kiz), n (%) 4(25)/12 (75) 16 (44.4)/20 (55.6) 0.307?
Gebelik yasi (hafta), ortanca (aralik) 38(31-39) 38.5(32-43) 0.206°
Prematurite (varhgr, n (%) 1(6.2) 6(16.7) 0415
Dogum kilosu (g), ortanca (aralik) 3000 (1000-3500) 3100 (2200-4200) 0.190°
Dogum yontemi (VB/CS), n (%) 13(81.3)/3(18.8) 28(77.8)/8(22.2) >0.999*
PROM &ykust (varhigr), n (%) 0(0) 3(8.3) 0.544*
Emzirme suresi (ay), ortanca (aralik) 16 (6-24) 14 (1-25) 0.216°
Anti-Hbs durumu (mIU/mL) 1(0-3) 76 (24.25-185.25) <0.01°
HBeAg durumu (pozitif/negatif) 15(75)/1 (3.1) 5(25)/31 (96.9) <0.001%
Viral yuk (yUksek/dustik) 11(68.8)/5 (13.9) 5(31.3)/31(86.1) <0.001%
'Welch'’s t-testi, *Ki-kare testi ve Yates sureklilik diizeltmesi, *Mann-Whitney U testi, “Fisher'in kesin testi, *Phi (¢) katsayisi.
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Ayrica, PROM 6ykiisii (%0'a karsi %8.3, p= 0.544) ve dogum
yontemine (13/3'e karsi 28/8, p> 0.999) gore gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir. immiinoprofilaksi sonrasi se-
roloji sonuclari karsilastirildiginda anti-Hbs diizeyinin kontrol
grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu gorilmustir [76
mIU/mL (aralik= 24.25-184.25)"ye karsi 1 mlU/mL (aralik= 0-3),
p< 0.01] (Tablo 1).

Anneler HBeAg-pozitif oldugunda (%75'e karsi %25, OR= 93,
%95 GY: 9.96-868.16, p< 0.001) ve/veya yiksek viral yiike (=2000
IU/mL) sahip oldugunda (%68.8'e karsi %31.3, OR= 13.64, %95
GA: 3.31-56.29, p< 0.001), cocuklarinda MTCT riski istatistiksel
olarak daha yliksekti. Bu korelasyonlari belirlemek icin Phi ()
katsayisi hesaplanmis ve viral ylike gore orta derecede pozitif
korelasyon (@= 0.549, p< 0.001), HBeAg durumuna gore ise
glcll pozitif korelasyon (= 0.758, p< 0.001) tespit edilmistir.

Tartisma

Diinya Saglik Orgiitii, 2030 yilina kadar HBV enfeksiyonu-
nun halk sagligi tehditlerini ortadan kaldirmayi hedeflemek-
tedir (9). TUrkiye'de HBV asisi 1998 yilinda rutin cocukluk ¢agi
asl takvimine eklenmistir (10).

Hem asi hem de HBIG, HBsAg-pozitif annelerin yenidogan-
larina dogumdan sonraki 12-24 saat icinde uygulanmaktadir.
Ancak HBV asisinin immiinojenitesinin preterm veya dusuk
dogum agirlikh bebeklerde etkilendigi bilinmektedir (11-15).

Dogum agirligi 2000 gramin lzerinde olan bebekler (g
doz HBV asisi alirlar: Biri dogumda, ikincisi birinci ayda ve
Uglinclsl altincr ayda. Dogum agirhgr 2000 gramin altinda
olan bebeklere ise ilki dogumda, ikincisi birinci ayda, tglin-
clisti ikinci ayda ve dordiinclsi altinci ayda olmak tizere dort
doz asi yapilmaktadir (16). Calismamizda, olgu grubu ve kont-
rol grubu ¢ocuklarinin gebelik yasi (hafta) ve dogum agirhgi
(gram) istatistiksel olarak benzerdi. Prematurite ykus verileri
de her iki grupta benzerdi. Her iki grupta da bebekler 6nerilen
ast takvimine goére agilanmistir.

HBV enfeksiyonu viicut sivilari yoluyla bulastigindan, do-
gum yonteminin bulasma riskini etkileyebilecegi dusinile-
bilir. Ancak dogum yéntemlerinin MTCT riskini azaltmadaki
Gstiinliguni arastiran calismalarin raporlar tutarli degildir.
Bazi calismalar sezaryenin VD'ye Ustiin olmadigini bildirirken
digerleri sezaryenin Ustin oldugunu bildirmistir (17-23). Bu
calismanin bulgulari, olgu ve kontrol gruplarindaki benzer se-
zaryen ve VD oranlarinin, sezaryenin VD’ye kiyasla HBV MTCT
riskini azaltamadigini gostermistir. Ancak, mevcut ¢alismanin
kiicuk 6rneklem grubu gibi kisitlamalari nedeniyle, bu bulgu-
lar diistik istatistiksel glic nedeniyle dogum yénteminin MTCT
riskini azaltabilecegi iddiasini aydinlatamamistir.

Membran riptirl ve dogum siiresinin, standart HBV asila-
masi ve HBIG uygulamasindan sonra bebeklerde vertikal HBV
bulasma riskini etkilemedigi bildirilmistir (24). Bu calismada,
PROM oykiist siklig literatlirdeki raporlara benzer sekilde her
iki grupta da benzerdi.

Emzirmenin, aktif veya pasif imminoprofilaksi ile enfekte
annelerden bebeklere HBV bulasmasina énemli dlclide katki-
da bulunmadigi da bildirilmistir (25,26). Bu nedenle, uygun se-
kilde asilanmis bebeklerin annelerinin meme uglarinda catlak
veya kanama yoksa emzirilmeleri tesvik edilmektedir (2). Cals-
mamizda emzirme suresi vaka ve kontrol gruplarinda benzerdi.

HBeAg-pozitif ve negatif annelerden dogan bebeklerin
%90 ve %98 oraninda korundugu bildirilmistir (2). Atilhm HBV
enfeksiyonu oranlarinin maternal viral yik ile dogrudan iliskili
oldugu literatirde daha 6nce bildirilmistir (27-29). Bu calis-
manin bulgulari, anneleri HBeAg pozitif ve/veya HBV DNA'sI
yuksek (=2000 IU/mL) olan bebeklerde MTCT riskinin anlamli
derecede yuksek oldugu onceki raporlarla tutarhdir.

Annesi HBsAg pozitif olan bebeklerde HBV asilamasinin
basarisini belirlemek icin asilama sonrasi serolojik testler yapil-
malidir (30). Ancak dogumda uygulanan HBIG nedeniyle an-
ti-HB saptanmasini dnlemek icin bebeklerin dokuz aylik olma-
dan test edilmemesi 6nerilmistir (31). Asilama sonrasi testlerin
ilk dokuz ayda veya daha sonra yapilmasi halinde ge¢ HBV en-
feksiyonunun tespitinin de en st diizeye ¢ikariimasi gerektigi
bildirilmistir (32). HBsAg-pozitif annelerin bebeklerine asilama
sonrasi testlerin 9-15 aylik olduklarinda yapilmasi dnerilmistir
(33). Bizim calismamizda olgu grubu, herhangi bir nedenle
basvurduklari saglik profesyonelleri tarafindan bize yonlendi-
rilen HBsAg-pozitif cocuklardan olusmaktaydi. Benzer sekilde,
hastanenin kadin dogum bolimiinde dogan bebeklerin ebe-
veynleri asilama sonrasi testler icin cagrildiginda, 65 bebekten
21'inin ebeveynleri (%32.3) teklifi reddetmistir. Bunun ana ne-
deni, ebeveynlerin HBV asilamasinin basarisiz olma olasiligina
inanmamalariydi. Calismamiz, HBsAg-pozitif annelerin HBV
asilamasinin basarisiz olma olasiligi ve asilama sonrasi testler
hakkinda bilgilendirilmesinin Gnemini gdstermistir. Dogal ola-
rak, birinci basamak saglik ¢alisanlari, HBV asilamasinin basari-
sizhgini onlemek icin bebekleri 9-15 aylik olduklarinda asilama
sonrasl test icin rutin olarak takip etmelidir.

Calisma Sinirhiliklar

Calismamizin kisitlamalari arasinda kiictik 6rneklem bi-
yukligu ve retrospektif olmasi yer almaktadir.

Sonug

Diinya Saghk Orgiiti, bir halk saghgi tehdidi olarak viral
hepatitin 2030'a kadar ortadan kaldiriimasini hedeflemistir.
Ancak, dogumdan sonraki ilk 12-24 saat icinde aktif ve pasif
bagisiklama yapilmasina ragmen, bebeklerde MTCT riski hala
yaygindir. Bu risk 6zellikle HBeAg-pozitif annelerin bebekle-
rinde veya HBV DNA diizeyi 22000 IU/mL olan bebeklerde
daha yuksektir. Aktif veya pasif asilama yapilan tim bebekle-
rin ebeveynleri HBV asisinin basarisiz olma olasihgi hakkinda
bilgilendirilmeli ve bebekler 9-15 aylik olduklarinda asilama
sonrasi serolojik testler uygulanmalidir.
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