Kisa Bildiri/Short Communication Mikrobiyol Bul 2011; 45(2): 359-365

HBsAg Pozitif Ebeveynlerin Cocuklarinda
Hepatit B Virusu Enfeksiyonu Prevalansi

Prevalence of Hepatitis B Virus Infection in Children of
HBsAg Positive Parents

Hiiseyin Sener BARUT', Ozgiir GUNAL', Ayfer GORAL', ilker ETIKAN?

! Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tokat.
! Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Tokat, Turkey.

2 Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Tokat.
2 Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine, Department of Biostatistics, Tokat, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 28.09.2010 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 11.01.2011

OZET

Diinyada kronik karaciger hastaiginin en 6nemli nedenlerinden biri olan hepatit B virusu
(HBV)’nun bulasi primer olarak parenteral yol ve cinsel temasla olmakla birlikte, gelismekte olan Ulke-
lerde vertikal (enfekte anneden yenidodana bulas) ve horizontal (enfekte kisilerle temas) yolla bulasin
da blyik 6nemi vardir. Bu calismada, bolgemizde HBV bulasinda aile ici gegis riskinin retrospektif ola-
rak degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya, 2009 yili icinde klinigimize bagvuran ve ebeveynleri
HBsAg pozitif olan toplam 838 kisi (yas araligi: 1-52 yil; yas ortalamasi: 19.5 yil) dahil edilmistir. Olgu-
lardan 389 (%46.4)'unun annesi, 404 (%48.2)'inin babasi, 45 (%5.4)’inin hem annesi hem de baba-
st HBsAg pozitiftir. Annesi ve/veya babasi HBsAg pozitif olan bireylerin %14.4 (121/838)’'lintin akut ola-
rak enfekte oldugu (HBsAg pozitif, anti-HBs negatif), %38.4 (322/838)’linlin duyarh kaldigi (HBsAg ne-
gatif, anti-HBs negatif) ve %5.3 (44/838)’linlin bagisiklik kazanmis oldugu (HBsAg negatif, anti-HBs
pozitif) saptanmistir. HBsAg pozitiflik orani, annesi HBsAg pozitif olanlarda (%25.2; 98/389), babasi
HBsAg pozitif olanlara (%2.5; 10/404) gore oldukca yiiksek bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p= 0.0001). Benzer olarak, HBV ile enfekte olanlarin (HBsAg pozitif veya
anti-HBs pozitif) orani da, annesi HBsAg pozitif olanlarda daha yulksek (%30.3) saptanirken, babasi
HBsAg pozitif olanlarda diistik (%8.2) bulunmustur (p< 0.001). Buna gore, annesi HBsAg pozitif olan-
larin, babasi HBsAg pozitif olanlara gore HBV ile enfekte olma risklerinin yaklasik ti¢ kat arttigi hesap-
lanmistir (OR= 2.96, %95 Cl 2.109-4.156). HBsAg pozitif bireylerin cocuklarinda HBsAg pozitifliginin
yasla birlikte arttigi, < 10 yas grubunda %10.3 (6/58) olan oranin, 11-20 yas grubunda %33 (29/88),
21-30 yas grubunda %47 (31/66) ve > 30 yas grubunda %65 (26/40)’e ulastigi izlenmistir. istatistik-
sel degerlendirmede, birbirini izleyen yas gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmazken, < 10 yas gru-
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bu ile > 30 yas grubu arasindaki farkin anlamh oldugu belirlenmistir (p= 0.0001). Calismada ayrica, 0-
10 yas grubunda HBV ile enfekte olma agisindan anne ya da babanin HBsAg pozitif olmasinin bir etki-
si olmadigi; ancak 11-20 yas ve > 21 yas gruplari arasinda annenin HBsAg pozitif olmasinin HBV enfek-
siyon oranini babaya gore dnemli oranda artirdigi belirlenmistir (sirasiyla; p= 0.001 ve p= 0.0001). So-
nug olarak, bolgemizde HBV enfeksiyonunun aile ici gecis oraninin yiiksek oldugu ve ozellikle annele-
rin bulastiricilikta nemli rol oynadigi dustinilmustdr.

Anahtar sozciikler: Hepatit B virusu; HBsAg; aile ici bulas.

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) is one of the important causative agents of chronic liver disease in the
world. Since HBV transmission is mainly by parenteral way and sexual contact, vertical (from infected
mother to newborn) and horizontal (contact with infected subjects) transmission ways play important
roles. The aim of this study was to retrospectively evaluate the intrafamilial transmission risk of HBV in
our region. A total of 838 subjects (age range: 1-52 years; mean age: 19.5 years) whose parents we-
re HBsAg positive and were admitted to our outpatient clinics in 2009, have been included to the
study. Of them 389 (46.4%) had HBsAg positive mothers, 404 (48.2%) had HBsAg positive fathers and
45 (5.4%) cases had both parents as HBsAg positive. The rate of acutely infected subjects (HBsAg po-
sitive, anti-HBs negative) with HBsAg positive parents was 14.4% (121/838), the rate of non-infected
susceptible subjects (HBsAg negative, anti-HBs negative) was 38.4% (322/838), and the rate of sub-
jects who developed immunity (HBsAg negative, anti-HBs positive) was 5.3% (44/838). HBsAg positi-
vity rate was found to be high in subjects whose mothers were HBsAg positive (25.2%; 98/389), than
those whose fathers were HBsAg positive (2.5%; 10/404) and the difference was found statistically sig-
nificant (p= 0.0001). Similarly the rate of HBV infection (HBsAg positive or anti-HBs positive subjects)
among the offsprings whose mothers were HBsAg positive was determined to be higher (30.3%) than
those whose fathers were HBsAg positive (8.2%) (p< 0.001). According to these data, the risk of HBV
transmission was estimated to be three fold higher in subjects whose mothers were HBsAg positive
than those whose fathers were HBsAg positive (OR= 2.96, 95% Cl 2.109-4.156). In our study it was
also detected that the rate of HBsAg positivity increased with age, being 10.3% (6/58) in children be-
low 10 years old and increasing to 33% (29/88) in 11-20 years, 47% (31/66) in 21-30 years and 65%
(26/40) in > 30 years age groups. There was no significant difference between consecutive age gro-
ups, however the difference between < 10 years and > 30 years age groups was found statistically sig-
nificant (p= 0.0001). In addition having HBsAg positive mother or father did not affect HBV infection
rate at 0-10 years age group, however, having HBsAg positive mother significantly increased the infec-
tion rate more than HBsAg positive father in 11-20 years and over 21 years age groups (p= 0.001 and
p=0.0001, respectively). In conclusion, the transmission rate of HBV infection among the family mem-
bers was found high in our region and especially mothers played an important role for the transmissi-
on of the virus to their offsprings.

Key words: Hepatitis B virus; HBsAg; intrafamiliar transmission.

GIRis

Global bir saglik sorunu olan hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonlari, kronik karaciger
hastaligi, siroz ve hepatoselller karsinoma (HSK) gelisim riski nedeniyle halen 6nemini
korumaktadir. Diinya Uzerinde iki milyar kisinin HBV ile enfekte oldugu, 350 milyon kisi-
nin de kronik olarak virusu tasidigi tahmin edilmektedir'. HBV enfeksiyonu gelismis l-
kelerde genellikle erigskin yas grubunda gortliirken, geri kalmis ve gelismekte olan lke-
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lerde oncelikle bebek, cocuk ve genc eriskinleri etkilemekte ve bu durum da ileri yaslar-
da siroz ve HSK olusma riskini artirmaktadir?>.

Virusun bulasi temel olarak parenteral ve sekstel yolla olmakla birlikte, Uzakdogu ve
Afrika Ulkelerinde vertikal yol (enfekte anneden yenidogana bulag), Ortadogu ve Akde-
niz Ulkelerinde ise horizontal yol (enfekte kisilerle temas) bulasmada 6nemli bir yer tut-
maktadir*>. HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde kronik enfeksiyon genellikle im-
miin toleran fazda seyretmekte ve bu faz birkag yildan 30 yila kadar uzayabilmektedir®
°. HBeAg poritif anneden dogan bebeklerde ise ilk alti ayda enfeksiyon riski %70-90 ara-
sinda olup, bunlarin %90"1 kroniklesmektedir®. Ulkemizde HBV enfeksiyonunun bulas
ozellikle horizontal yolla olmakta, ancak vertikal bulagin da 6nemli oldugu distnulmek-
tedir'®. Bu calismada, bdlgemizde HBV bulaginda vertikal ve horizontal gegis riskinin ret-
rospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2009 yil icinde enfeksiyon hastaliklari poliklinigine ardi sira basvuran en
az bir cocuklu aileler dahil edildi; annesi ve/veya babasi HBsAg pozitif olan toplam 838
kisinin (yas araligi: 1-52 yil; yas ortalamasi: 19.5 yil) verileri degerlendirildi. Ebeveynleri
HBsAg pozitif olan bireylerden “HBsAg pozitif, anti-HBs negatif” olanlar akut olarak en-
fekte; “HBsAg negatif, anti-HBs negatif” olanlar duyarl, “HBsAg negatif, anti-HBs pozi-
tif” olanlar bagisiklik kazanmis grup olarak kabul edildi.

Hepatit belirleyicileri (HBsAg, anti-HBs) ticari bir enzim temelli immuinolojik yontemle
(Beckman Coulter, Access, ABD) calisildi. Verilerin karsilastinlmasinda ki-kare testi kulla-
nildi ve istatistiksel analiz paket program (SPSS ver. 18.0, Chicago, ABD) ile yapild.

BULGULAR

Calismada irdelenen olgularin 389’unun annesi, 404’U4nin babasi, 45'inin hem an-
nesi hem de babasi HBsAg pozitif olup, bu gruplarin verileri Tablo I'de goriilmektedir.
Calismaya alinan bireylerden 351’inin ise serolojik profili bilinmemektedir (Tablo 1).

HBsAg porzitiflik orani, annesi HBsAg pozitif olanlarda (%25.2), babasi HBsAg pozitif
olanlara (%2.5) gore olduk¢a yuksek bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu saptanmigstir (p= 0.0001). Benzer olarak, HBV ile enfekte olanlarin (HBsAg pozitif
veya bagisik) orani da, annesi HBsAg pozitif olanlarda daha yiksek (118/389; %30.3)
saptanirken babasi HBsAg pozitif olanlarda dustik (33/404; %8.2) bulunmustur (p<
0.001). Buna gore, annesi HBsAg pozitif olanlarin, babasi HBsAg pozitif olanlara gore
HBV ile enfekte olma risklerinin yaklasik t¢ kat arttigi hesaplanmistir [p= 0.0001; OR
(Odds Ratio)= 2.961; %95 CI (Confidence interval): 2.109-4.156].

Ebeveyni HBsAg pozitif olan bireylerde HBsAg pozitifliginin yasla birlikte arttigi; < 10 yas
grubunda %10.3 (6/58) olan oranin, 11-20 yas grubunda %33 (29/88), 21-30 yas gru-
bunda %47 (31/66) ve > 30 yas grubunda %65 (26/40)’e ulastigi izlenmistir. istatistiksel
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degerlendirmede, birbirini izleyen yas gruplan arasinda anlamli bir fark saptanmazken, <
10 yas grubu ile > 30 yas grubu arasindaki farkin anlaml oldugu belirlenmistir (p= 0.0001).

Annesi veya babasi HBsAg pozitif olan bireylerin yas gruplarina gore HBV ile enfekte
olma oranlari incelendiginde; 0-10 yas grubunda HBV ile enfekte olma acisindan anne
ya da babanin HBsAg pozitif olmasinin bir etkisi olmadigi (p= 0.178); ancak 11-20 yas
ve > 21 yas gruplan arasinda annenin HBsAg pozitif olmasinin HBV enfeksiyon oranini
babaya gore dnemli oranda artirdigi belirlenmistir (sirasiyla; %52 ve %15; p= 0.001 ve
%64 ve %0; p= 0.0001).

TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonu acisindan orta endemik bélgede yer alan Tirkiye’de, genel po-
pulasyonda HBsAg tastyicihgr %4-9; HBV seroprevalansi ise %20-60 arasinda bildirilmek-
tedir'''2. Orta-yiiksek endemik bélgelerde horizontal bulas, cocuk ve genc eriskinler
arasinda en 6nemli yayllma yoludur. Horizontal bulasin mekanizmasi tam olarak anlagi-
lamamakla birlikte, kan, tikirik ve ser6z sivilarin hasarl deri ve mukoz membranlarla te-
masi sonucu oldugu kabul edilmekte; bu nedenle de 6zellikle HBsAg pozitif kisilerle ay-
ni evde yasayanlarin risk altinda oldugu disiinilmektedir'. Gelismekte olan (ilkelerde ol-
dugu gibi tlkemizde de, 6zellikle kirsal bolgelerde HBV bulasi daha ziyade horizontal ve
vertikal yolla olmaktadir'>'4, HBsAg pozitif hastalarin aile bireylerinde yapilan calisma-
larda, Gilkemizde %16.5-30.5, Hindistan’da %19.7, Bosna-Hersek'te %12.2 ve Yunanis-
tan’da %15.8 oranlarinda HBsAg pozitifligi bulunmustur'®.

Sunulan bu calismada, ebeveynleri HBsAg pozitif olan bireylerin %14.4
(121/838)’iinde HBsAg pozitifligi saptanmig; bu oranin annesi HBsAg pozitif olanlar icin
%25.2, babasi HBsAg pozitif olanlar icin %2.5, her iki ebeveyni HBsAg pozitif olanlar icin
%28.9 oldugu belirlenmistir. Bu veriler, annesi HBsAg pozitif olanlarin HBV ile enfekte ol-
ma riskinin, babasi HBsAg pozitif olanlara gore yaklasik t¢ kat fazla oldugunu isaret et-
mektedir (Tablo II). Ulkemizde yapilan diger calismalarda da benzer olarak, annenin
HBsAg pozitif oldugu ailelerde cocuklardaki HBsAg pozitiflik orani, babanin pozitif oldu-
u ailelerin cocuklarina gére daha yiiksek bulunmustur'®'1617 By durumun, tilkemiz-
de annelerin cocuklariyla daha uzun siire ve daha yakin temas halinde bulunmalarindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir''. Buna karsin Erol ve arkadaslari'® Erzurum’da yap-
tiklar calismada, cocuklardaki HBV enfeksiyon oranlarinin anne veya babanin HBsAg po-
zitif olmasina gore fark gostermedigini bildirmislerdir. Bunun nedeni, bolgelere gore de-
gisen aile yasam kosullari veya calismaya katilan olgu sayisinin farkli olmasi olabilir. Yine
de bu arastiricilar, bulgularimiza paralel olarak horizontal gecisi destekleyen veriler elde
etmisler ve HBsAg pozitif olan bireylerin cocuklarinda yas ilerledikce HBsAg pozitiflik ora-
ninin arttigini belirtmislerdir'®,

Calismamizda, HBsAg pozitif ebeveyne sahip bireylerde HBsAg poxzitifliginin yasla bir-
likte arttigi, 10 yas oncesi grupta %10.3 olan oranin, 11-20 yas grubunda %33’e yik-
seldigi gorilmistir (p= 0.0001). Bu durumun, Ugmak ve arkadaslarinin'' calismasinda
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vurguladigi tizere, son 10 yildir tilkemizde hepatit B agisinin rutin uygulanmasiyla ilgili
oldugu dusunilmustur. Ayrica, yas ilerledikce HBsAg pozitiflik oraninin artmasi, horizon-
tal gecisin yani sira geng eriskin/eriskin donemlerinde cinsel yolla HBV bulaginin devam
ettigini gostermektedir. Calismamizda yine, Ucmak ve arkadaslarinin'® calismasiyla
uyumlu olarak; 0-10 yas grubunda HBYV ile enfekte olma agisindan anne ya da babanin
HBsAg pozitif olmasinin bir etkisi olmadigi, ancak 11-20 yas ve > 21 yas gruplarinda an-
nenin HBsAg pozitif olmasinin HBV enfeksiyon oranini babaya gore 6nemli oranda artir-
digi belirlenmistir. Bunun nedeni, geleneksel olarak annenin ¢ocuguyla daha fazla zaman
gecirmesi, babanin ise genellikle ev disinda olmasi ve cocuguyla yakin temasinin olma-
masi olabilir.

Sonug olarak calismamizin verileri, Glkemizde HBV enfeksiyonunun aile ici gecis ora-
ninin yiiksek oldugunu ve 6zellikle annelerin bulastiriciikta dnemli rol oynadigini diistin-
dirmektedir. Bu nedenle hastaliktan korunma yollariyla ilgili egitim calismalarinda hori-
zontal/vertikal bulasin 6neminin vurgulanmasi ve risk gruplarinda korunmaya yonelik
onlemlere titizlikle uyulmasi geregdi ortaya cikmaktadir.
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