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OZET

COCUKLARDA VE ERISKINLERDE HEPATIT A VIRUSU
SEROPREVALANSI

Mervat Saeed
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismant: Prof.Dr. Tekin KARSLIGIL
Ocak 2015, 60 Sayfa
Amagc: Hepatit A diinyada akut viral hepatitin en sik goriilen seklidir. Hepatit A

goriilme sikligir baslica cografi farkliliklar, hijyen ve diger saglik kosullar1 ve
sosyoekonomik gelismislik diizeyi gostergeleri ile yakindan iligkilidir. HAV
enfeksiyonu c¢ogunlukla asemptomatik gegirilmekle birlikte, hastalik 6nemli
morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Bu calismada Gaziantep-Universite
hastanesine bagvuran eriskin ve pediatrik hastalarda Hepatit A enfeksiyonu
seroprevalansinin saptanmasi ve ¢esitli sosyo-demografik verilerle olan iliskisinin
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Gaziantep Universitesi Sahinbey hastanesine ¢esitli hastaliklarla bagvuran
erigkin ve pediatrik kisilerden (Subat 2014- Haziran 2014 arasinda) serum toplanarak
ELISA yontemiyle anti-HAV IgG ve IgM arastirilmistir. Ayrica kisilerin sosyo-
demografik bilgileri anket ile saptanmuigtir.

Bulgular: Calismaya 47°si kadin ve 55’1 erkek olmak Uzere toplam 102 kisi dahil
edilmistir. Bunlarin 87’si (%85.3) anti HAV IgG, 2’si (2.0%) anti-HAV IgM pozitif
tespit edilmistir. Cinsiyet ile HAV IgG arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Yas gruplarma gore degerlendirildiginde Anti-HAV IgG seropozitifliginin yaslanma
ile arttig1 saptanmustir. Anti-HAV IgG seropozitifligi, 0-5 yas kisilerde %50 iken, 65
yas ve Ttzerindekilerde %90 oraninda pozitif bulunmustur. Anti-HAV 1gG
seropozitifligi ile igme suyu cesitleri arasinda analmli farklilik bulunmamakla birlikte
ticari su kullananlarda seropozitiflik daha diisiik saptanmistir. Asilandigini belirten 6
kisinin HAV IgG degerleri negatif bulunmustur.

Sonug: Turkiye'de hepatit A ile karsilasmanin ileri yaslara kaydigi soylenebilir. Bu
hastalik ilerlemis yaslarda genglerden daha komplike gecirilmektedir. Ad6lesanlar ve
risk grubundaki kisilerin HAV enfeksiyonu icin degerlendirilmesini ve duyarl
bireylerin HAV enfeksiyonuna kars1 agilanmasi Onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: HAV seroprevalansi, ELISA

Vi



ABSTRACT

Seroprevalence of hepatitis A virus in children and adults

Mervat Saeed
Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences
Department of Medical Microbiology

Thesis Supervisor: Prof.Dr. Tekin KARSLIGIL
January 2015, pages 60
Objective Aims: Hepatitis A is the most common form of acute viral hepatitis in the

world.Major geographical differences in endemicity of hepatitis A are closely related
to hygienic and sanitary conditions and other indicators of the level of
socioeconomic development.Although most patients are asymptomatic,the disease
can produce significant morbidity and mortality.In this study we aimed to investigate
the seroprevalence of hepatitis A for adults and pediatric in university hospital-
Gaziantep, and to demonstrate the relationship between various socio-demographic
data and seropositivity. Method: Serum samples, were taken from individuals who
were admitted to Sahinbey hospital in Gaziantep with various diseases between
February 2014 and June 2014, Anti HAV IgG and Anti HAV IgM, were investigated
by ELISA method. Also individual's socio-demographic data was determined by a
questionnaire. Result: A total of 102 individuals, 55 male and 47 female, were
included in the study.Anti HAV IgG positivity was detected in 87(85.3%), anti HAV
IgM positivity was detected in 2 (2.0%). There weren't any significant gender
differences in HAV IgG. By analysis according to the age, Anti-HAV IgG
seropositivity increased with aging.Anti-HAV 1gG seropositivity was (50%) in
children who are up to 5 and (90 %) in the adults (65 years old and over).Although
there was no significant difference in HAV IgG seropositivity according to the types
of drinking water supply, HAV 1gG seropositivity was detected in a less percentage
in individuals who drink the commercial water.The values of Anti-HAV IgG were
negative in 6 individuals who reported that they received the HAV vaccine.
Conclusion: In Turkey HAV infection has been shifted to older ages than younger
age.The disease is more complicated in advanced age than younger people. We
recommend that subjects who are susceptible against to HAV infections might be
included in the routine immunization schedule.

Keywords: HAV seroprevalence, ELISA
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1. GIRIS

Primer olarak cocukluk déneminde gorilen Hepatit A tum dinya genelinde son
derece yaygin olan bir enfeksiyon hastaligidir. Cocukluk doneminde asemptomatik
gecirme orani yiiksek olmakla birlikte yas ilerledikce semptomatik seyir siklasir ve

fulminan hepatit gibi komplikasyonlarin goriilme olasilig: artar (1,2).

Bilhassa hijyenik kosullarin elverissiz oldugu, kisilerin egitim ve ekonomik
seviyelerinin kotlii oldugu, su kaynaklar1 ve alt yapilarin iyi olmadigi toplumlarda
daha sik goriiliir. Yiiksek endemisiteye sahip olan bu tarz bolgelerde yasayan 10 yas
alt1 gocuklarin %90°dan fazlasinda bu viriis goriliir. Halbuki sanitasyon ve hijyenik
kosullarin iyi oldugu bolge ve toplumlarda enfeksiyon daha ileri yaslarda

gortlmektedir (3-4).

Bir toplumda hepatit A gibi genis kitleleri ilgilendiren, 6nemli morbidite ve
mortaliteye sebep olan bir hastalikta koruyucu 6nlemleri belirlemek i¢in, hastaligin o
toplumdaki seroprevalansinin gosterilmesi ve yillar i¢indeki degisimin belirlenmesi

onemlidir (1).

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey hastanesine baska
hastaliklar nedeni ile basvuran eriskin ve pediatrik hastalarda Hepatit A enfeksiyonu
seroprevalansinin saptanmasi ve ¢esitli sosyo-demografik verilerle olan iliskisinin

belirlenmesi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viral Hepatitler

Viral hepatitler, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi bir saglik sorunudur.
Gilinlimiizde en az 5 adet patojenik hepatotropik viriis tanimlanmig olup bunlar A, B,
C, D ve E virusleridir. Oldukca fazla sayida viriisler de hepatite neden olabilir ve
cogunlukla sistemik hastaligin bir bileseni olarak kendini gosterirler. Hepatite yol
acan diger viriisler Herpes simplex viriis (HSV), Cytomegalovirts (CMV), Epstein—
Barr virus (EBV), Varisella-zoster viriis (VZV), Human Immunodeficviency virus
(HIV), Rubella, Adenovirus, Enterovirus, Parvovirus B19 ve Arboviriis’tiir (5).

2.1.1. Tarihce

Tip tarihi incelendiginde “sarilik” tanimlamasinin oldukga eski kayitlarda bulundugu
gorilmektedir. Hipokrat donemine ait belgelerde, ¢esitli sebeplere baglanan bu
hastaligin tablosu gozlenmektedir. 1947°de ilk olarak Mac Callum “Hepatit A” ve

“Hepatit B” tanimlamalarini giindeme getirmistir (6).

1950-1970 arasinda Murray ve Krugman basta olmak iizere cesitli arastirmacilar
HAV’1n ¢esitli 6zelliklerini belirlemisler ve verilerin hizli bir sekilde elde edilmesini
saglamiglardir. 1973 te Feinstone, immiin elektron mikroskopi yonetimini kullanarak

enfekte bireylerin digkilarinda atilan etkeni gostermistir (6).

1965 yilinda Blumberg ve arkadaslari, insan serum proteinlerinin polimorfizmi
tizerinde ¢alisirken “Australia” antijenini kesfetmeleri HBV ile tanismada ilk adim
olmus ve bu calismasindan dolayr Blumberg’e 1976 yilinda Nobel Odiilii verilmistir.
Arastirmacilar Avustralya kokenli bir Amerikalinin kaninda, ¢ok sayida kan

transflizyonu yapilmis hemofiliyak bir hastadan elde edilen serum ile agar jel



difiizyonda prespitin bandi olusturan bir antijen tespit etmisler ve bu antijen
“Australia” (Au) antijeni olarak adlandirilmistir. Bu antijenin konaga ait antijen
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu bulustan yillar sonra Au antijeninin akut hepatit ile iliskili
oldugu tespit edilmis ve “Hepatitis Associated Antigen” (HAA) olarak
isimlendirilmistir. Daha sonra konuyla ilgili yapilan ¢aligmalar Hepatit B ile iligkiyi
ortaya koymus ve “Hepatitis B Surface Antigen” (HBsAg) olarak giiniimiizdeki
ismini almistir. HBsAg’nin kesfi ile bliyiilk bir patlama goriilen Hepatit B
arastirmalart serolojik yontemlerin ve molekiiler biyolojik metodlarin gelisim
kaydetmesiyle gliniimiizdeki seviyelerine ulagmistir. Bu antijenik yapinin
bulunmasindan sonraki arastirmalar HBV’nin tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu

oldugunu ortaya koymustur (7).

2.2. Hepatit A virusu (HAV)

Hepatit A hastaligi, HAV’in neden oldugu karacigerin primer inflamatuar
hastaligidir. Virtis diger dokular1 enfekte edebilirse de klinik goriinlim tamamen
karacigern enflamasyonuna baglidir. Enfeksiyon — asemptomatikten, fulminan
hepatite kadar farkli akut hepatit formlarina neden olabilirken kroniklesme

gortilmemektedir (8,9).

Diinya genelindeki yayginligi sosyo-ekonomik durumla yakindan iligkilidir. Geligsmis
ulkelerde anti-HAV prevalansi yasa bagli olarak artis gosterirken gelismekte olan
tilkelerde ¢ocukluk doneminde gegirilme daha yogundur (1). Burada yasam kalitesi,
altyapinin gelismislik durumu, kisisel hijyen gibi sosyo-kultirel ve ekonomik
faktorler etkili olmaktadir (1,10).



2.2.1. Hepatit A virusunun ozellikleri

HAV, Picornaviridae ailesinin bir GOyesidir. Picornavirisler kiiciik, zarfsiz, tek
sarmalli RNA virisleri olup Enterovirus, Rhinovirus, Apthovirus ve Hepatovirus
cinslerini icermektedir (Sekil 2.1) (1). Hepatit A virlsii Hepatovirus cinsine aittir
(12).

Sekil 2.1. Kriyoelektron mikroskopide HAV’1n yiizey yapisi (1).

HAV, 1980’lerde Enterovirus Tip 72 olarak smiflandirilmis, fakat fiziksel ve
kimyasal kosullara diren¢ durumu ve replikasyon 6zelliklerinin yani1 sira son yillarda
detayli bir sekilde belirlenen genom yapisi, aile icerisinde sadece kendisinin

bulundugu bir cinste siniflandirilmas: gerektigini ortaya ¢ikarmustir (1).

HAV, diisiik pH diizeylerinde stabil olup oda sicakliginda pH = 3’te 3 saat boyunca
stabilitesi bozulmaz. Diger Picornaviridae iiyesi viriislere kiyasla sicakliga daha
fazla dayaniklidirlar. Kaynatilma ile 5 dakikada inaktif hale gegerken 60°C’de 10-12
saatlik bekletme ile kismi inaktivasyon gerceklesir. Kurumus vaziyette oda
sicakliginda haftalar boyunca enfektivitesini, - 20°C’de yillar boyunca canliligini
korur. HAV 9%20’lik dietiletere, kloroforma ve %.50’lik triklorotrifloroetana
direnclidir. Otoklavda 121°C’de 30 dakikada, 1.5-2.5 mg/L konsantrasyondaki



klorda 15 dakikada, yuksek formalin dilisyonlarinda (1/4000 oraninda, 37°C’de 72
saat slresince veya % 3’1k konsantrasyonda, 25°C’de 5 dakikada), UV 1sininda (1.0
W, 0.9 cm derinlikte 60 saniye ve 60°C’de), 3 mg/L iyot ve 30 mg/L potasyum

permanganat konsantrasyonlarinda 5 dakikada inaktive olur (1,12).

HAYV yaklagik olarak 27-28 nm c¢apinda, lineer pozitif polariteli ve tek sarmalll
RNA’ya sahip olan zarfsiz bir viristir. Viral partikiller sferik kapsomerli, kibik
simetride dizilime sahiptirler (2,13,14).

Hepatit A Virlisi Genom Organizasyonu

7.5 kb ss+ RNA

i P1-2A i 2BCE i P3 7
\;p vez | vz | vpi i B§\\§

proteaz

kanal olusumu

prokapsid C%‘
@) O‘)

o o°
'

virion A Replikasyon kompleksi

membran ankor

Sekil 2.2. HAV genom yapis1 (15)

HAV genomu, tek sarmalli, pozitif polariteli, 7478 niikleotid uzunlugunda lineer
RNA’dan olusmaktadir (Sekil2.2). Genom uzerinde %10 kadarin1 kaplayan 5’
noncoding bolgesi, kapsid proteinlerinin sentezi igin P1, yapisal olmayan proteinlerin
sentezi igin P2 ve P3, tum viral proteinlerin sentezini kodlayan bdlge ve 3’ noncoding
bolgesi bulunur. Diger Picornaviridae uyesi virlslerde oldugu gibi 5’ ucu bir “cap
structure” adi verilen baslik bdlgesi icermez. Bunun yerine 5’ ucuna kovalent olarak
baglanan VPg olarak adlandirilan kiiglk bir proteine sahip olup bu protein icerisinde

“internal ribozomal entry site” (IRES) denilen ve translasyonu baslatan bir bélge



mevcuttur. Translasyon drdnleri poliprotein prekursorlerdeki bolgelere gore (1A, 1B,
1C, 2A gibi) adlandirilir (1). IRES’teki nokta mutasyonlar, viral protein sentezini,
doku tropizmini, virtlans: ve 1s1ya duyarlilik gibi bazi fenotipleri etkilemektedir. Son
yillarda yapilan calismalarda IRES’in yalnizca kendi basina translasyon verimliligini
etkilemedigi, bunun yani sira translasyonda kodlama yapan boélgelerin de etkili
oldugu bildirilmistir (1). Genomun 5’ ucunun 735. nukleotidinden baglayan
transkripsiyon neticesinde prekursor proteinler olusur. Bunlarin proteazlarla
kesilmesi neticesinde P1 bolgesi tarafindan kodlanan dort kapsid proteini ve P2 ve
P3 bolgeleri tarafindan kodlanan yapisal olmayan proteinler ortaya ¢ikar. Yapisal
proteinler farkl: sekil ve agirliklara sahiptir. Bunlar birbirleri ile bag yaptiklarindan,
HAV’1n ayrica 6zelligi olan ikosahedral gorinumu verirler. Virtisiin VP1, VP2, VP3
ve VP4 olmak Uzere dort ¢esit yapisal P1 proteini vardir ve bunlar altmis protomerlik
kapsid proteinlerini olusturur (Sekil 2.3). VP1, VP2, VP3, VP4 sirasiyla 300, 222,
246 ve 23 aminoasitten olusur. Yapisal proteinler tzerinde HAV’a kars1 gelisen ve
virls notralizasyonunu saglayan antikorlarin baglandigi antijenik epitoplar
bulunmaktadir. Yapisal olmayan proteinler virsin replikasyonu sirasinda cesitli

gorevlerde yer alan enzimleri ve proteinleri kodlar (16).

Sekil 2.3. HAV genom ve proteinleri (17)

HAYV konservatif bir viriis olup antijenik olarak bir serotipinin bulunmasina karsilik
dizilimde kii¢iik sapmalar gosteren 7 adet genotipi bulunmaktadir. Bunlardan 4’1 (I,
IL, III, VII) insanlarda enfeksiyona yol acabilmektedir. HAV izolatlarinin birbirinden
genom farklilig1 genel olarak 9%20’den fazladir ve kapsid proteinlerinin aminoasit

dizilimlerinde konservasyon ¢ok daha fazladir. Bu sebepten 6tiirii antijenik farkliliga



sahip HAV yoktur (9). HAV’in en 6nemli konag1 insanlar olmakla birlikte insan dis1
konaklar1 da s6z konusudur. deneysel olarak insanlardan marmosetlere ve daha sonra
da sempanzelere virlisler verilerek enfeksiyon olusturulmustur. Sempanzelerde,
gorillerde ve diger maymun tiirlerinde HAV’a kars1 antikorlar tespit edilmis olup bu
durum dogada enfeksiyon i¢in bir konak olabileceginin gostergesidir. Fakat bu

antikorlar diisiik titrede oldugu i¢in ¢apraz inaktif antikorlari1 da yansitabilir (1).

HAV’in izolasyonu ilk olarak Henle tarafindan 1950°de kiyilmis civciv
embriyosunda ve sonra civcivin amniyotik kavitesinde gergeklestirilmistir. Daha
sonra fetal maymun bobrek doku hiicreleri ve insan diploid akciger kiiltiir
hiicrelerinde {iretilmistir. Viris, kiiltiirlerde yavas replike olmasi nedeniyle tanida

hicre kultirlerinden izolasyonun 6nemi yoktur (9). Hepatit A virtsinin sahip

oldugu genel 6zellikler Tablo 2.1°de gorilmektedir.

Tablo 2.1. Hepatit A virlisunin karakteristik 6zellikleri (18)

Aile Picornaviridae
Genus Hepatovirus
Serotipleri 1 adet, insan
Genotipleri 4 adet, insan

Nukleik asit Lineer, tek seritli RNA
Genom boyutu 7.5kb

Open Reading Frame (ORF) Tek, 1.7 kb

Boyut 27-33 nm cap
Morfoloji Kiresel partikil
Simetri Tkosahedral

Sezyum kloriirde kaldirma dansitesi 1.33 g/cm®

Siikrozda kaldirma dansitesi 1.34 g/cm®
Sedimentasyon katsayisi 156s-160s
Fizikokimyasal dzellikler Kimyasal/termal direng
Zarf Yok

Replikasyon Hepatosit sitoplazmast
Kapsomer yapisal proteinler 4 adet, VP 1-4
Yapisal olmayan proteinler 7 adet

Primat konakgi arahgi

Insanlar, maymunlar, marmosetler




2.2.2. Epidemiyolojik ozellikleri

1997 yilinda Hadler ve ark Hepatit A endemisite kriterlerini yayinlamislardir (19).
Hepatit A, diinya genelinde yaygin olarak bulunan ve epidemilere neden olan bir
enfeksiyon hastaligidir. En sik goriilen akut hepatit etkenidir. Enfeksiyonun
epidemiyolojisi farkli cografi bolgelerde degisiklikler gostermektedir. Hijyen, temiz
su kaynaklarina ulasabilme ve diger sosyoekonomik belirteglerdeki diizelmeye bagl
olarak bilhassa gelismis iilkelerde goriilme sikligi azalmis olsa da gelismekte olan
iilkelerde dnemli morbiditeye ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ulkelerdeki
rutin asitlama programlart da epidemiyoloji iizerinde etkili olan bir unsurdur.
Gelismis iilkelerde dondurulmus gidalar veya deniz {iriinleri gibi ¢esitli besin
maddelerinden kaynakli enfeksiyonlar bildirilmektedir (1,20).
Diinya Saghk Orgiitii, farkli yas gruplarindaki prevalansa gore hepatit A
endemisitesini agagidaki gibi siniflandirmistir (Sekil 2.4) (21):

- Ylksek endemik bolge

- Orta endemik bolge

- Disiik ve ¢ok diisiik endemik bolge

Yiiksek endemik bolgede yasayan 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarin %90’ mndan fazlasi
HAV seropozitiftir. Orta endemik bolgede yasayan 20 yasindan kiigliklerin ise %
80’inden fazlast HAV seropozitiftir. Diisiik endemik bolgede yasayan 15 yasindan
kiglk cocuklarm %10 unda fazlasi ve 50 yas altindaki kisilerin de %70’den azinda
HAV seropozitifligi s6z konusudur. Cok diisiik endemik bdlgelerde yasayanlarda ise
35-40 yasina kadar HAV seropozitifligi %10’un altindadir (21).
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Sekil 2.4. Hepatit A virtistinuin 2014 prevalansi (CDC) (22).

Yuksek endemik boélge: Oldukga kot hijyen ve sanitasyon kosullarina sahip olan
(Afrika, Asya, Orta ve Giiney Amerika) iilkeleri i¢ine almaktadir. Enfeksiyon, erken
cocukluk doneminde asemptomatik yahut hafif enfeksiyon seklinde gegirilmektedir.
Bu bolgelerde hastalik oranlart ender olarak rapor edilir, salgmlar ¢ok fazla

goriilmez. Yilda rapor edilen insidans 150/100.000°e kadar ulagabilmektedir (21).

Orta endemik bdlge: Gelismekte olan, sanayilesmis sehirleri bulunan, sanitasyon
kosullar1 sehirler arasinda farkli olabilen iilkeler bu gruptadir (Avrupa’nin Giineyi ve
Dogusu, Ortadogu’nun bazi boliimleri). Cocuklar erken donemde HAV ile enfekte
olmayabilir ve ekonomik ve sanitasyon kosullarmin gelismesi, enfeksiyonun daha
ileri yaglarda gegirilmesine neden olur. Salginlar yaygin olarak goriiliir. Bu tilkelerde

klinik olarak kanitlanan Hepatit A daha yuksek oranda rapor edilir (21).

Diisiik ve cok diisiik endemik bdlge: Sanitasyon ve hijyen kosullar1 iyi olan
Norveg, Batt Avrupa, ABD, Japonya, Avustralya, Yeni Zelanda, Kanada gibi
iilkelerdir. Bu bdlgelerde HAV enfeksiyonu oranlar1 disiiktiir. Spesifik risk



gruplarinda (en sik orta ve yiliksek endemik bdlgelere seyahat edenler, IV ilag

bagimlilar1 ve erkek homoseksiieller) hastalik gézlenebilir (21).

Son yillarda gerek uluslararasi gerekse lilkemizde yapilan ¢alismalarda anti-HAV
IgG seropozitifliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde giderek azalma egiliminde
oldugu ve sosyo-ekonomik durumda yasanan diizelmeye paralel olarak da vakalarin

ileri yaslara kaydig bildirilmektedir (23-25).

Orta endemik bolge olan Giiney Kore’de Park ve ark tarafindan yenidogan-69 yas
arasindaki 2.737 olgu incelenmis ve HAV seroprevansi 1988-1989, 1990-1991,
1992-1993, 1994-1995, 1996-1997 yillarinda sirasiyla %52.9, %52.1, % 44.1, %42.5,
%31.2 olarak saptanmustir (26).

Orta endemik bolgelerden olan Suudi Arabistan’da 2005 yilinda gerceklestirilen
calismada HAV seroprevalansi 8 yasindan kii¢lik cocuklarda HAV seropozitifligi %
7, 8-11 yas arasinda %14, 12-15 yas arasinda %30 ve 16-18 yas arasinda ise %52
olarak bulunmustur (27) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Suudi Arabistan’da 12 yas alt1 cocuklarda 1989, 1997 ve 2005 yillarindaki
HAYV seroprevalansi ve epidemiyolojik kayma (27)
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Israil HAV i¢in orta endemik bélge kabul edilmekte idi. Ancak 1999 yilinda
“Infantlar I¢gin Ulusal Hepatit A Asilama Programi” uygulanmaya baslanmistir (31).
Ilk doz 18. ayda, ikinci doz 24-30. ayda uygulanmistir. Dagan ve ark.(28) ulusal
asilama sonrasi Israil’de 1993’den 2004’e¢ tiim popiilasyonlarda (Yahudiler ve
Yahudi olmayanlarda) hastalik insidansindaki belirgin diislisii gostermistir (Sekil
2.6). 1993-1998 yillarinda yillik Hepatit A insidans1 50.4/100.000 iken 2002-2004
yillarinda insidans %95 azalmis ve 2.2-2.5 /100.000’lere diismiistiir (28).
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Sekil 2.6. Israil’de 1-4 yasindaki ¢ocuklarda 1993-2004 yillar1 arasindaki HAV
insidansindaki degisim (28).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1987-1997 yillart arasinda yilda ortalama 28.000
Hepatit A vakasi tespit ediliyordu, Hepatit A {ilkenin en sik rapor edilen hastalig idi
(29). Bu nedenle Hepatit A asilamas1 6nem kazandi. Hepatit A asis1 1995 yilinda
ABD’de lisans ald1.1996 yilinda ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) tarafindan uluslararasi seyahat edenler, erkek homoseksiieller, ilag
bagimlilar1 ve hastaliin yiiksek oranda goriildiigii toplumlarda yasayan ¢ocuklardan
olusan risk gruplarina Hepatit A asilamasi Onerildi. ACIP’in Onerisi ile 1999°da
Hepatit A insidansiin en yiiksek oldugu ABD’nin 11 eyaletinde ve ayrica ulusal
ortalamanin iizerindeki 6 eyaletinde iki yas Ustii ¢ocuklara as1 uygulamasi yapildi.
2005 yilinda FDA (Food and Drug Administration) 12- 23 aylik ¢ocuklarda Hepatit
A agisinin kullanimi i¢in onay verdi. 2006°da ise yine ACIP’in tavsiyesi ile ABD’nin

tim eyaletlerinde (50 eyalet) Hepatit A rutin as1 semasina girdi ve 12-23 ay arasi
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cocuklara uygulandi. Ayrica se¢ilmis bolgelerde daha biiyiikk ¢ocuklarin catch up
(yakalama) asilamasi ve risk gruplarmin (endemik bolgelere seyahat edenler, IV ilag
kullananlar, erkek homoseksueller) asilanmasi Onerildi. Asilama sonrast 2008 de
yapilan arastirmada Hepatit A insidans1 1.2/100.000 vaka gibi ¢ok diisiik seviyelere
dustiigti rapor edilmistir (Sekil 2.7) (29).
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Sekil 2.7. ABD’de 1982-2006 yillar1 arasindaki yillik akut Hepatit A insidans1 (Her
100 000 kiside) (29).

Hepatit A insidansinda yasanan diisme ABD’de bu hastaligin epidemiyolojik
profilinde kaymaya eslik etmistir. HAV’1n bulagmasinda son derece énemli bir rol
oynayan ve ¢ogunlukla hastaligi asemptomatik gegiren ¢ocuklarda enfeksiyon orani
diistiigiinden, genis bir kesimi ilgilendiren Hepatit A salginlar1 kaybolmus fakat bu
sekilde riskli grupta Hepatit A vakalarinda artis ger¢eklesmistir (29).

2004 yilinda Amerika Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) 5.683 HAV
vakasi bildirmistir (34) Yeni saptanan vakalarin %15’inde seyahat dykiisii mevcuttu.
Endemik bolgeye seyahat Oykiisii olanlarin  %72’si  Meksika, Orta-Glney
Amerika’ya, %10’u Afrika’ya, %9’u Asya ve Pasifikler’e ve %9’u Ortadogu’ya
yolculuk yapmist1 (29).
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ABD’de Hepatit A’nin rutin ag1 programina girmesinin ardindan seropozitifligin yas
gruplaria gore dagiliminda farklilik olmustur. Rapor edilen Hepatit A insidansinin
en yiiksek oldugu yas grubu, asilama oncesi 5-14 yas iken (vakalarin 1/3’1i), asilama
sonrasi bu yas grubunda HAV insidansinda belirgin bir diisiis olmustur. Sonugcta tiim
yas gruplarinda oranlar benzer olmustur (Sekil 2.8). 2006°da hastaligin en yiiksek
oranda 20-44 yas arasi erkeklerde goriildiigii saptanmistir (29).
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Sekil 2.8. ABD’de 1990-2006 yillar1 arasindaki yas gruplarina gore yillik akut
Hepatit A insidans1 (Her 100.000 kiside) (29).

Hastalik, alt yap: kosullarinin yetersiz, kisisel hijyen imkanlarinin iyi olmadig: geri
kalmis yahut gelismekte olan tlkelerde oldukca sik olarak goérulir. Endemisite
paterni acisindan degerlendirildiginde Tiirkiye yas, sosyo-ekonomik durum ve
cografi bolgelere gore degismekle beraber eriskin yas grubunda ortalama %80’ler
dolayinda, 10 yas altinda ise %20 dolayinda anti-HAV seropozitifligi ve hepatit-A

virus prevalansi agisindan orta endemik bolgede yer aldig: bildirilmektedir (30).

Ulkemiz endemisitesi acisindan 6nemli bir durum da bolgesel farkliliklarin
olmasidir. Bat1 ve Orta Anadolu bolgeleri HAV icin orta endemisite bolgesi iken
Dogu Anadolu bélgesi ise yiiksek endemisite bolgesi ozelligi gostermektedir. Bu
enfeksiyonun endemisitesi saglik ve hijyenik kosullara bagh olarak iilkeler arasinda

ve ayni zamanda iilkenin farkli bolgelerinde sosyo-ekonomik farkliliklar sebebiyle
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degisiklik gosterebilmektedir (31). Hepatit A diinya ¢apinda asi ile 6nlenebilen bir
enfeksiyondur. Asilamaya yonelik tavsiyeler genellikle hastaligin endemisitesine
baglidir. Bu nedenle, ¢cogu Ulkenin tamamini temsil eden endemik 6ézelligine gore bir

as1 politikasi kullanmaktadir (31).

Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigiiniin istatistiki verilerine
gore 1990 yilina kadar Tirkiye’de Hepatit A icin yeterli bilgi bulunmadig:
bildirilmektedir. Bu tarihten itibaren bildirilen olgu sayisinin ise her yil kademeli
olarak azaldigi goriilmektedir. 2005 yilinda hazirlanan bu raporda 1990 yilinda
30.662, 1999 yilinda 14.323 ve 2004 yilinda 8.824 olgu goriildiigii bildirilmektedir
(32). Ayrica Tiirkiye niifusundaki artis da g6z Oniinde tutulursa, olgu sayisinda

azalma daha dikkat ¢ekici olmaktadir.

Veriler ulkemizde HAV enfeksiyonunun son derece yaygin oldugunu ortaya
koymaktadir (33). Tirkiye’nin farkli bolgelerinde gergeklestirilen g¢alismalarda
cocuk yas grubu ele alindiginda Tiirkiye i¢in seroprevalansin %35-80 arasinda
oldugu bildirilmektedir (34). Bu c¢alismada enfeksiyonun genel olarak 2-6 yas
arasinda pik yaptigi ve seroprevalansin 14 yasta eriskin diizeyine ulastig
bildirilmistir. 2011°de gergeklestirilen bir ¢alismada ¢ocuk prevalansi %29.5 olarak
bildirilmistir (35). Yapilan ¢alismalarda erigkin yas grubunda prevalansin %88.8-100
arasinda oldugu bildirilmektedir. Yastaki artisa bagl olarak enfekte kisi sayis1 da
artmaktadir (36).

Ulkemizde degisik yillarda ve bolgelerde erigkin populasyonda yapilmis calismalar
incelenecek oldugunda seroprevalansin  %47.1 ile %96.3 arasinda oldugu
bildirilmektedir (37-43).

2.2.3. Bulasma yollar

Genel itibariyle 4 temel bulagsma yolu tespit edilmekle beraber bunlarin disinda

bulasma yollar1 da s6z konusudur (1,10,50,51).
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1. Kisiden kisiye: Gecis genellikle aile iginde oldugu gibi, ¢cok yakin temasla
sinirhidir. Bilhassa kugik c¢ocuklarda aile ici bulasim ¢ok sik goriiliir. Clnku
enfeksiyon bu grupta genellikle sessizdir ve yetiskinlere gore cocuklar arasinda
hijyen daha distktur (1).

2. Besinler ve su yoluyla bulagsma: Bilhassa gelismekte olan tlkelerde kanalizasyon
sistemlerinin  yeterince duzenli olmamas: ve su temininin uygun sekilde
yapilamamasi bu yolla bulasmay: 6n plana gikarmaktadir. Kontamine su, pismemis
yiyecekler ya da pistikten sonra ellenen yiyecekler bulastiricidir. Cig veya az pismis
kabuklu deniz drunlerinin tuketimi enfeksiyon gecisinde 6nemli bir yoldur. Yine ¢ig
sit, portakal suyu gibi icecekler ve pasta, hamburger, krema, spagetti, salata gibi
yiyecekler gecis araclarini teskil eder (52). Kontamine sularda ylizmekle de gecis stz
konusu olabilmektedir. Alaska’da bir kampta 20 kisinin enfekte oldugu bir salgin
bildirilmistir (53).

3. Parenteral yol ile bulasma: Yapilan ¢alismalarda HAV’1n ¢ok ender de olsa kan
transflizyonu ile gecebilecegi gosterilmistir. Genel olarak HAV’in kanla; sariligin
baslamasindan 25 gun, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 gun 6nce ve sariliktan
3-7 gin sonra bulasici oldugu kabul edilir. Kanda diisik HAV konsantrasyonu
olmasi, tasiyiciligin olmamasi ve vireminin kisa sirmesi nedeniyle kan transfiizyonu
ile gecis azdir. Faktor VIII binlerce dondrden alinan genis plazma havuzlarindan
hazirlanip, 151 veya ¢ozlcl deterjanlarla inaktive edilmektedir. Hepatit A rolatif
olarak 1siya dayaniklidir ve esansiyel lipid icermedigi igcin bu muameleler etkisiz
kalmaktadir (51).

4. Prenatal gecis: Viremik durumdaki anne kani ile plasenta ayrilmasi sirasinda
virs fetal sirkiilasyona gegebilmekte ya da bebek, anne digkisi ile temas sonucu
enfeksiyonu alabilmektedir (54). Genellikle anne-fetus icin klinik iyi seyrederken,
fetal asit, mekonyum peritonit ve dogumdan sonra da perfore distal ileum tespit

edilen vakalar da bildirilmistir.
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5. Diger gecis yollari: Cinsel temas, viremi doneminde ve HAV’1n gaitada sekrete
edildigi donemlerde hijyen kurallarina uyulmadiginda risk tasir. HAV tukrik ve
nazofarengial sekresyonlardan izole edilmis ve bu yolla bulas da bildirilmistir.
Ulkemizde 39 akut viral hepatit A’h hastada bulas yollari arastirildiginda;
%53.9’unda bulas yolu tespit edilemezken, hepatitli hasta ile temas %12.8, yatih
okul ve misafirhanede kalma %10.2, kampta yasama %7.7, dis ¢cekimi %5.1, siipheli

enjeksiyon %5.1, operasyon %2.6 olarak bulunmustur (14).

2.2.4. Risk gruplan

Hepatit A’nin goruldiigii modele gore risk gruplari degisse de genel olarak bazi
gruplarin konumlar: sebebiyle Hepatit A agisindan yiksek riskli olduklari kabul
edilir. Hepatit A agisindan yiiksek risk gruplar asagidaki gibi siralanabilir (1,2 ,18,
51,56,57).

1. Entelektiel yetenekleri bozulmus, 6zel bakima gereksinim gosteren hastalari
barindiran kurumlardaki hastalar ve saglik/bakim personelleri.

2. Yuva ve kreslerdeki personel ve ¢ocuklar.

3. Egitim birliklerinde kalabalik kosullarda yasayan ve 0zellikle altyapisi

yetersiz arazilerde egitime c¢ikan askeri personel.

Damar ici uyusturucu bagimlilari.

Kanalizasyon isgileri.

Oral-anal seks iliskilerinin yogun oldugu escinsel gruplar.

N o g &

Diisiik insidansli iilkelerden yiiksek insidansl iilkelere seyahat edenler.

2.2.5. Patogenez

Viriis, diski-agiz yoluyla viicuda alindiktan sonra gastrointestinal sistem vasitasiyla
ince barsaklardaki epitel hiicrelerinde ¢ogalir. Aside direngli olan virlis bu sekilde

mide asidinden korunur ve buradan kan dolasimina geger. Daha sonra ana
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replikasyon bolgesi olan karacigere ulagir. Virlis replikasyonunu hepatositler ve
Kuppfer hicrelerinde gergeklestirir. Viriis bu hiicrelere reseptorlere bagli endositoz
mekanizmasi ile alinir. Daha sonra safra kanalikiillerdein barsaga atilan virlis ya
digk1 ile disar1 atilir yahut tekrar kan dolasimina geger. Histopatolojik olarak, portal
ve periportal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hepatositlerde genisleme

ve yer yer nekroz alanlari izlenir (1, 58).

HAV enfeksiyonu ile ortaya cikan hepatosit hasarmin viriisiin direkt sitopatik
etkisinden ¢ok bagisiklik yanit ile iligkili oldugu, bilhassa hiicresel bagisikligin bu
siiregte rol oynadigi bilinmektedir. Dogal oldiiriicii hiicreler ve virlise 0zgiil
sitotoksik CD8+T lenfositleri karaciger hasarinda rol oynamaktadir. Dolagimda
bulunan antikorlar ise viriisiin heniiz enfekte olmamis hepatositlere ve diger
organlara yayilimmi engeller. Virs hicre Kilttrlerinde sitolitik  etki
gostermemektedir. Hayvan ve insan deneylerinde de virls replikasyonunun tavan
yaptig1 donemde immiinohistokimyasal yontemlerle boyanan hepatositlerin biiyiik
kismiin enfekte oldugu, fakat genis c¢apli bir hepatosit nekrozunun olmadigi
goriilmustir (11). Virls, karaciger hasar1 olusturmadan transaminazlarda yiikseklik
saptanmadan 6nce kan ve safrada bulunabilir. Klinik semptomlar basglamadan 1-2
hafta 6nce de diskida yiiksek oranda tespit edilebilir. Karaciger hiicrelerinde yeterli
diizeyde interferon olustugunda viriisiin replikasyonu durmaktadir. Inkiibasyon
stiresi, viriisiin viicuda giris yolundan etkilenmemekte olup enfeksiydz doz ile
ilgilidir. Alinan enfektif viral partikiil sayisina gore 10-50 giin (ortalam 28 gun)
arasinda degisebilir. Inkiibasyon dénemi boyunca diskida yiiksek oranda viriis
atiliminin gergeklestigi ve bu donemde hastanin semptomlar1 heniiz ortaya ¢ikmadigi
bildirilmektedir (59). Bu durum, hastalarin kolay bir sekilde g¢evrelerini enfekte
edebilmelerine yol agmaktadir. Cocuklar erigkin bireylere kiyasla daha uzun siire
virlisi yaymaya devam eder. Prematiir bebeklerde diski ile virlisi yayma
periyodunun tanidan sonra 6 aya kadar uzayabilecegi gosterilmistir (60). Klinik
bulgularin ortaya ¢ikisiyla birlikte diskida viriis atilimi sonlanir. HAV i yapisal
proteinlerine karsi olusan hiimoral yanitin gdstergesi olan IgM antikorlari,

semptomlar belirmeden 6nce olusmaya baglamaktadir ki bu antikorlar yaklasik 3 ay
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icinde kaybolurlar. IgM olusumundan hemen sonra kanda IgG antikorlar1 tespit

edilebilir ve bu antikorlar endeksiyondan sonra hayata boyu bagisiklik saglar (58).

Anti HAV IgA tipi antikorlar intestinal bariyerde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Bu
antikorlar hepatit A enfeksiyonunun akut fazinda diskida bulunabilirler ve
konvelesan faz boyunca aylar boyunca persiste edebilirler. Fakat IgA tipi antikorlarin
noétralizan aktivitesi gosterilememistir. Bu antikorlar tiim hastalarda bulunmaz, ayn
zamanda iyilesme koruyucu bagisikliktaki rolleri de heniiz tam olarak
bilinmemektedir (59).

2.2.6. Klinik

Inkiibasyon periyodu: Hepatit A’nin inkiibasyon periyodu 15-50 giin arasinda
degismekle birlikte ortalama stire 28 giindur (60,61).

Klinik seyir: Viral hepatit A enfeksiyonunun Klinik seyri, tipik ve atipik olmak lizere
iki grup altinda incelenmektedir. Tipik Hepatit A U¢ sekilde seyreder:

i) Belirtisiz Hepatit A: Tarama sirasinda anti HAV pozitifligi ile tan1 konulur.

i) Subklinik Hepatit A: Tarama sirasinda anti HAV pozitifligi yaninda,

transaminaz degerlerinde artis da vardr.

iii) Klinik Hepatit A: Hastaligin ciddiyet derecesini etkileyen en dnemli faktor
yastir. Hastalik daha cok adolesan yaslarda ve eriskin dénemde semptomatik
olur. Ikterik veya anikterik olabilir. Enfeksiyon akut atesli bir hastalik olarak
belirir. Buna istahsizlik, bulanti, kusma ve sarilik eslik eder. Hastaligin ortalama
stresi 7-14 gundur. Diger organ sistemleri de hastalik stresince etkilenebilir.
Bolgesel lenf nodlarinda ve dalakta biyime gorilebilir. Kemik iligi orta
derecede hipoplastik olabilir ve aplastik anemi gorulebilir. Akut pankreatit ve

miyokardit bildirilmistir, olduk¢a ender olmakla birlikte dolasan immin
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komplekslere bagl olarak nefrit, artrit, vaskilit ve kriyoglobllinemi gorulebilir.
Cocuklarda c¢ogunlukla asemptomatik yahut hafif bulgularla seyrederken yas

ilerledikce semptomlar artar ve agirlasir (5).

Inkiibasyon donemini takiben prodromal donem baslamaktadir. Hastaligmm bu
doneminde kisi, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 1-2 hafta dnce bulastiricidir.
Gaita ile atilan viral partikiiller serum transaminazlarinin yiikseldigi doneme kadar
devam eder ve bu donemde cocuklarin biiyiilk boliimiiniin asemptomatik oldugu
dikkate alindiginda toplum i¢in ne denli bulag kaynagi olabilecegi anlasilir. Sarilik
baslangicina kadar 1-7 giin, nadiren daha uzun sire devam eden prodromal dénemde
ates, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi gibi durumlar
goriiliir. Bazan sigaraya karsi isteksizlik olur. Hastalarin sigaraya karsi tiksinti
duymalar1 bu donemin spesifik bulgularindan birisi olarak nitelendirilir. Cocuklarda
ishal, Oksuruk, nezle, artralji gorilebilmekte olup bu semptomlar genel olarak
hastalarin doktora bagvurmalarim1 gerektirecek yahut isten alikoyacak diizeyde

degildir (61).

Prodromal donemden sonra ikterik donem gelmektedir. Bu donemin ilk spesifik
bulgusu idrar renginin koyulagsmasi olup idrar rengindeki bu koyulasmay1 ¢ogunlukla
soluk yahut kiil rengi digki, skleralarin, cilt ve mukozal membranlarin sararmasi izler
(62). Olgularin %50-80’inde hepatomegali saptanir. Karaciger sert, kenarlari diizenli
ve bazen hassastir. Hastalarin %4-9’unda splenomegali ve lenfadenopati saptanir.
Spider nevis gorilebilir ve genellikle konvelesan dénemde kaybolur. Kasinti
kolestazin sik bir belirtisidir. Hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonra diski rengi

normallesir. Bu durum iyilesmenin iyi bir gostergesidir (1).

Tipik akut viral hepatitli olgularda klinik iyilesme yasa gore degismekle beraber,
belirtilerin ortaya ¢ikisindan bir ile sekiz hafta kadar sonra olur. Biyokimyasal
duzelme 3-16 hafta, histopatolojik iyilesme 6-18 hafta sonra olur. Hastalarin
tamamen iyilesmesi 6-12 ay surebilir. Akut A hepatiti kronik karaciger hastaligina
sebep olmaz. Hepatit A seyrinde ekstrahepatik bulgular nadiren gorlir. Urtiker,

kardiak tutulum, ensefalit, Guillain-Barre sendromu, kolesistit, akut pankreatit,
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interstisyel nefrit, aplastik veya hemolitik anemi, agranilositoz, trombositopenik
purpura, pansitopeni, kriyoglobilinemi gorilebilen Kklinik tablolardir (63). HAV
enfeksiyonunda ortalama %7 civarinda g06zlenen atipik seyir ¢ sekilde
tanimlanmastir (64):

1. Kolestatik Hepatit: Uzamis sarilik, ates, ishal, kasinti ve kilo kaybi ile
karakterizedir. Bazi hastalarda transaminaz diizeyleri normale dogru inerken
uzun sudren bir sarilik periyodu ortaya cikar. Bilirubin seviyesi 12-29
mg/dlI’ye kadar yikselebilir. Alanin aminotransferaz (ALT) seviyesi
genellikle 500 IU/L’nin altindadir. Karaciger biyopsisinde sentrilobuler
kolestaz ve portal enflamasyon gorulir. Kolestatik formun prognozu iyidir ve
hastalar cogunlukla iyilesirler. Kortikosteroidlerin kisa sireli uygulanmalari
sonucu semptomlar azalir ve rezolisyon hizlanir. Bu donemdeki hastalar
enfeksiydz degildir (65).

2. Alevlenen veya uzamms akut Hepatit A: Olgularin %3-20’sinde, Kklinik
semptom ve bulgularin tekrar gorilmesi ve karaciger enflamasyonunun
biyokimyasal bulgularinin tekrar gelismesiyle akut ataktan bir ile dort ay
sonra ortaya c¢ikan yineleme seklindedir. Enfeksiy6z olduklari kabul edilir.
Olayda immin mekanizmalarinin rol oynadigi disiintlmektedir. Fakat tim
olgularin sekel birakmaksizin, klinik ve biyokimyasal olarak bir yil iginde
iyilestigi gbzlenmistir (66).

3. Fulminan Hepatit: Hepatit A’min ciddi bir komplikasyonudur ve karaciger
islevlerinin birden ve agir bir sekilde bozulmasi veya karaciger hicrelerinin
yogun nekrozunun bir belirtisi olup ender gorulir (67). Klinik tablonun
agirlasmasi hastaligin baslangicindan itibaren iki hafta icinde gergeklesirse
fulminan hepatit, 2-8 hafta icinde gelisirse subfulminan hepatit olarak
tanimlanir.  Fulminan  hepatit  klinikte sarihgin  artis;,  karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, kanama diyatezi, hepatik ensefalopati ve komanin
gelisimiyle karakterizedir. Baslangicta ani ates yukselmesi gorilebilir,
karaciger boyutlarinda hizli bir kigulme, protrombin zamaninda uzama,
bilirubin duzeyi yukselirken transaminaz duzeylerinde diisme gozlenir.
Karaciger fonksiyonlarinin bozulmas: ile histolojik olarak, sadece retikulum

catis1 ve portal yollar kalacak sekilde, karaciger parankiminin tamamen ve ani
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destriiksiyonu olur. Nadiren portal yollarin yakinindaki bir grup hepatosit
saglam kalir. Bunlar da rejenerasyona isaret eder. Cok az enflamatuar yanit
mevcuttur. Fulminan seyreden viral hepatitlerin  %10-20°sinden HAV
sorumludur. Ileri yas, karacigerde dnceden var olan hastaliklar 6nemli risk
faktorleridir. Mortalite %50 kadardir (1,9).

2.2.7. Tam

Tan1 6yki, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile konmaktadir. Genellikle orta
derecede bir 16kositoz (12.000/mm®iin iistiinde ise prognoz kétii olabilir), formiilde
lenfositdz, ender olarak bulyuk, atipik mononukleer hiicreler gorilmekte olup bu
hiicreler toplam lenfosit sayisinin %10’undan fazla degildir. Hemoglobin ve
hemotokrit degerleri, pihtilagma faktorleri, fulminan gidisli hepatit diginda normaldir.
Ender olarak trombositopeni, agranilositoz, pansitopeni ya da aplastik anemi
gorulebilir. Kolestatik donemde gaita akolik renktedir (1,6,14). Karaciger hasarina
bagli olarak, serum bilirubin, aspartat aminotransferaz (AST) alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) duzeyleri artar.
AST ve ALT duizeylerindeki yiikselmeler prodromal donemde baslar ve karaciger

hlcre harabiyetinin oldukca duyarh gostergeleridir (1,14).

Hepatositlerde AST, mitokondri (%80) ve sitozolde (%20) bulunurken, ALT ise
yalnizca sitozolde bulunur. Viral hepatitlerde hasar ¢ogunlukla sitoplazmik
membrana yonelik oldugundan ve sitozolla sinirlt kaldigindan ALT diizeyleri AST
diizeylerinden daha yiiksek olmaktadir. AST/ALT orani “de Ritis orani”olarak
adlandirilir ve viral hepatitlerde <1°dir. Fakat 400 IU/L Uzerindeki ALT degerleri,
viral hepatitlerde AST/ALT oranindan daha ayirt edici bir degerdir. Clinki boyle
yuksek degerler toksik hepatit disinda obstriktif sarilik, kolanjit ve sirozda sik
degildir (6,14). Transaminazlardaki artis, klinik belirtilerin baslamasindan 3-10 gin
sonra pik yapar. Serum ALT duzeyleri genellikle 400-2000 IU/L duzeylerindedir.
ALP ve GGT genel olarak orta derecede yiiksektir. Normalin iki katin1 asan degerler

kolestazla iligkilidir (1,51). Timin kinaz enzimi akut donemde artmakta, iyilesme
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doneminde ise hizli bir sekilde diismektedir. Total serum bilirubin seviyesi genellikle
10 mg/dI’nin altinda olmakla birlikte bazi olgularda daha yiiksek degerler
saptanabilir. 1-2 hafta icinde pik yapar ve normal degerlere diisiis genellikle yavastir.
Bu durum olgularin ¢ogunda 6 haftayr bulur. Serum albimin distkligi, tan ve
prognozu tahminde 6nemli olmakla birlikte yarilanma 0mri 2-3 hafta kadar oldugu
icin, seviyesindeki diisme ge¢ anlasilir. Yart émri 2 glin olan ve karacigerde
sentezlenen, akut hepatitlerde belirgin azalma gdsteren prealbumin, tanisal amach
kullanilabilir. Prealblimin dastikligii, transaminazlardaki yukselme ile birlikte akut
viral hepatitin 6nemli bulgular arasinda yer almaktadir. Protrombin zamaninda asir
uzamalar sik gortlmez, varligi ciddi bir sentez defektine isaret eder ve fulminan
hepatit gelisiminin habercisi olabilir. Fulminan hepatitlerde Faktér V belirgin olarak
diiser, fibrinojen diizeyinde azalmalar olabilir ve kan seker duzeyinde bozukluklar ile

hipoglisemi gelisebilir (1,6,14,68).

Hepatit A enfeksiyonunun 6zgul tanisi, ya virls veya antijenlerinin yahut antikor
yaniti varhginin gosterilmesi ile konur (51,68). HAV antijenlerini, serumda antikor
olusmadan oOnce, diskida ya da karacigerde gOstermek olasi ise de zor ve pahali
olmalar1 sebebiyle tercih edilmemektedir. Hastaligin ortaya cikmasiyla birlikte
HAV’a kars1 viriise 6zgiil antikorlar serumda yiikselmeye baslar. Anti-HAV IgM 2-4
haftada en ylksek seviyesine ulasir ve 4-6 ay pozitif kalir. Akut hastaligin tanisinda
anti-HAV IgM pozitifligi yeterlidir. Bazi olgularda 12 aya kadar pozitif saptanabilir.
Relapsing hepatitli olgularda anti-HAV IgM kaybolduktan sonra serumda tekrar
ortaya ¢ikabilir. Anti-HAV IgA, IgM antikorlar: ile birlikte saptanir ve 2 yil iginde
kaybolur. Anti-HAV IgG, enfeksiyondan birka¢ hafta sonra pozitiflesmeye baslar ve
anti-HAV IgM titresinin diisme egilimine girmesi ile diizeyi artar ve genellikle 6mr
boyu pozitif kalir (51,69).
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HAYV enfeksiyonunun klinik ve laboratuar seyri Sekil 2.9°da gosterilmistir.
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Sekil 2.9. HAV enfeksiyonunun Klinik ve laboratuvar seyri (70).

Son yillarda daha spesifik olarak 3C proteinaza karsi olusan antikorlart 6lgen
ELISA’lar gelistirilmistir. Boylece replikasyonun bir isareti olan ve transaminazlarin
yukselmesi ile birlikte ortaya ¢ikan 3C proteinaz varligi gosterilebilmektedir (1).
Idrarda bilirubiniiri ve trobilinojeniiri tespit edilir, ikterik dénemde idrar gay rengini
alir. Olgularin bazilarinda hafif mikroskobik hematiiri ve minimal proteiniri
saptanabilir (1). Tukurukten Anti-HAV IgG’yi Olgen ve sensitivitesi %99 olan
ELISA testleri as1 6ncesi ve as1 sonrasi kontrol amagh kullanilabilir. HAV RNA’s1
revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve in-sutu hibridizasyon
yOntemleri ile tespit edilebilir. Salgin arastirilmasinda antijen capture PCR ile P1/P2
genom Dbolgeleri incelenir. Histopatolojik incelemede hepatositlerde sisme,
niikleuslarda genisleme ve balonlasma dejenerasyonu gozlenir, sitoplazmik
membranda kalinlagsma saptanir. Hiicrelerde biiziisme meydana gelir, eozinofilik
boyanma tespit edilir. Portal sistem 6dem ve inflamatuar hiicreler nedeniyle genisler.
Hizla rejenere olan hiicreler ise genellikle iki-U¢ ay icerisinde normale déner. Akut
viral hepatitilerde nadiren karaciger biyopsisi endikasyonu ortaya ¢ikar.
Immunofluoresan ve immunperoksidaz boyama yontemleri ve ince kesitli electron

mikroskobisi ile HAV varlig1 gozlenebilir (1).
Kolestatik donemde gaita akoliktir, olgularin bazilarinda gegici ve hafif steatore

gordlebilir (1,11). Klinik materyal 6rneklerinden etkeni izole etmek, viriisiin tGreme

hizinin yavas olmasi sebebiyle kullanish bir yontem degildir (1,14).
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2.2.8. Tedavi

HAV enfeksiyonu i¢in spesifik, etkili bir tedavi yontemi bulunmamaktadir.
Enfeksiyon kendini siirlayicidir. Hastalik belirtileri bagladiktan sonra enfeksiyonun
seyrini degistirecek ila¢ bulunmamaktadir bu nedenle destek tedavisi uygulanabilir.
Hastaneye yatirilmalar1 genellikle gerekmez fakat belirli araliklarla g¢agrilarak
izlenebilirler. Fulminan hepatit, koagulopati, ensefalopati gibi komplikasyonlar:
bulunan, karin agrist veya kusma ile birlikte inatgr bulantilari bulunan, bilirubin

yahut transaminazlar yuksek seviyedeki hastalar hastaneye yatirilmalidir (1).

Klinik ac¢idan degeri kanitlanmamis olmakla birlikte hastalara akut donemde yatak
istirahat1 6nerilmekle birlikte bu genellikle mutlak yatak istirahat1 seklinde degildir.
Asir1 bedensel aktivite gostermeden giinliik gereksinimlerini karsilayabilirler. Ozel
bir diyetleri bulunmamakla birlikte ¢ogu hastada yagli gidalar bulanti ve kusmaya
neden oldugu icin bu tiir gidalara karsi kendiliginden isteksizlik s6z konusudur.
Diyette yeteri kadar protein ve kalori bulunmalidir. Hastalarin tolere edebilecegi
besinleri yemesine izin verilebilir. Agizdan beslenemeyen hastalara intraventz
dengeli elektrolit ve glikoz iceren sivilar verilebilir. Asirt kusan hastalara anti-emetik
olarak promethazine veya metaclopromide verilebilir. Protrombin zamani akut viral
hepatitli hastalarda fulminan seyir sirasinda yiikselebilir. Ug giin st tiste K vitamini
intramuskuler yolla verilebilir. Kolestaza bagli ise protrombin zaman: kisalabilir. B
ve C gibi vitamin preparatlart vermenin yarari gosterilememistir. Bilhassa
karacigerde metabolize olan ilaglar basta olmak tzere zorunlu haller disinda ilag ve
alkol alinmamas:  Onerilmektedir. Kolestazli, uzamis olgular haricinde
kortikosteroidlerin yarari1 gosterilememistir. Virlse karsi gelistirilmis bir anti-viral
ajan hali hazirda bulunmamaktadir. Ursodeoxycholic asit kullaniminin hastaligin
seyrini etkilememesine ragmen, Kkolestatik belirtileri 6nemli 06lglde azalttig
belirtilmistir (71).
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2.2.9. Korunma
2.2.9.1. Genel dnlemler

Hastaligin etkin bir tedavisi bulunmadigi i¢in korunma Onlemleri 6nem arz
etmektedir. Fekal-oral yolla bulagsma gergeklestigi i¢in aile i¢i ve toplum i¢i bulasin
onlenmesinde hijyenik kurallara uyma, ellerin iyi bir sekilde yikanmasi, HAV
enfeksiyonlu kisiye ait gaita ve kan bulasmis esyalarin temizlenmesi, kanalizasyon
atiklarinin igme sularina karigmamasi son derece onemlidir (1). Viriis bulasan esyalar
5 dakika kaynatma ile yahut 1 mg/l konsantrasyonda olacak sekilde ¢amasir suyunda
30 dakika bekletilerek temizlenebilir. Viriisiin inaktif hale getirilmesi, gidalarin
pisirilmesi ve temas edilen yiizeylerin dezenfekte edilmesi ile saglanir. Igme
sularindaki klor konsantrasyonu hepatit A virlsind inaktive etmede yeterlidir.
Hepatit A enfeksiyonunun dnlenmesinde el yikama en etkili yontemdir (1,14,51).

Evde bakilan Hepatit A hastalarini izole edilmesi gerekmez. Hastanede yatanlarda ise
gerekli hijyenik onlemler alinarak servislerde yatirilir. Ishali olan yahut diskisim
tutamayan hastalar i¢in personelin Onliik ve eldiven kullanmasi dnerilmekle birlikte

eldiven giyilmesi el yikama gerekliligini ortadan kaldiran bir durum degildir (1,14).

Yiiksek risk tasiyan kreslerde, okullarda ve kislalarda aym1 odayr ve tuvaleti
paylasanlar arasinda enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek zordur. En 6nemli sorun
seronegatif ¢cocuk bakicilar ile iligkilidir. HAV enfeksiyonunda risk, saglik personeli
icin normal populasyondan farkli degildir (72). Infekte bebeklerden saglik
personeline bulas %15-18 oranlarinda bildirilmistir. Fakat 6zellikle ¢ocuk
servislerinde, enfeksiyonu gecirmemis c¢ocuklara bulastirma agisindan saglik
personeli dikkatli olmalidir (1,14,73).

HAV enfeksiyonunun yogun goriildigii iilke yahut bolgelere seyahat eden duyarli

kisilerin hijyenik kosullara dikkat etmeleri, ¢ig yahut tam pismemis kabuklu deniz
urtinlerinden yememeleri gerekir (1,74).
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2.2.9.2. Immiinizasyon

2.2.9.2.A. Pasif imminizasyon

Pasif imminizasyon icin HAV’a karst immdinite gelistirmis kisilerden elde edilen
immun serum globulin (ISG) kullanilir. Soguk etanol fraksiyon yontemi ile
hazirlanan 1SG’ler, kanla bulasabilir diger virusler agisindan da guvenilir
preparatlardir. 1ISG, hepatit A enfeksiyonunu ya tamamen onler ya da semptomlar:
hafifletir. Temas sonrasi uygulandiginda virtsun ikincil intrahepatik yayilimini ve
viremiyi engeller. Boylece infekte hepatosit sayisi azalir. Temas o©ncesi veya
inklibasyon suresi boyunca verildiginde, klinik olarak hastaligin ortaya ¢ikisini énler.
Hepatit A virlsu ile temastan 2 hafta 6nce ve temastan sonraki 2 hafta icinde
verildiginde koruyuculuk %80-90’dir (1,50).

ISG’nin olagan dozu 0.02-0.06 mi/kg intramiskiler tek dozdur, deltoid veya gluteal
kas icine derin uygulanir. Yarilanma émrii 14-21 giin olup, koruyuculugu 2-6 ay
strer. ISG preparat1 %16’lik soliisyonun 1ml’sinde 160 mg antikor igerir. Virlsle
temastan once, kisa sureli temas igin 0.02 ml/kg, uzun sureli temas i¢in 0.06 ml/kg
dozda Onerilir. Temastan sonra ise bitiin yas gruplarinda 6nerilen doz 0.02 ml/kg’dur.
Eriskinlerde maksimum 5 ml, 2 yasin altindaki cocuklarda ise maksimum 3 ml

yapilir (1,2).

Temastan en az bir ay once 1 doz hepatit A asis1 yapilmis olanlara ISG verilmesi
gerekmez. ISG, hepatit A asis1 ile aynt zamanda farkli anatomik bdélgelerden
verilebilir (as1 ile istenilen koruyuculuk saglanana kadar olan sire ISG ile
kapatiimaya calisilir). 1ISG, oral polio asisina ve genelde inaktif asilara immin yanitt
bozmaz. ISG, canl atteniie asilara (kizamik, kabakulak, kizamikgik, sugicegi gibi)
immun yanitt bozabilir. Hepatit A profilaksisi icin ISG verildikten sonra canl
attente asilarin uygulanmas: en az 5 ay sure ile ertelenmelidir. Canli as1
uygulandiktan sonraki 2 hafta i¢inde (sugicegi asisi igin 3 hafta) ISG uygulanmasinin
yarart asinin yararindan ¢ok olmadik¢a ISG uygulanmamalhidir. Bu durumda ISG

verildikten en az 5 ay sonra as1 tekrarlanmalidir. 1ISG intraventz uygulanmamalidir.
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Intraven6z immiinglobulin (IVIG) 400 mg/kg dozunda uygulandiginda 6 ay
koruyucudur. Ancak IVIG preparatlari ve hatta ayni preparatin farkli lotlarindaki
anti-HAV titresinin farkli olma ihtimali vardir. HAV enfeksiyonu gecirme olasiligi
yuksek populasyondan elde edilen preparatlarda daha yiiksek koruyuculuk vardir.
ISG’nin ciddi yan etkisi nadirdir. IgA eksikligi olanlarda anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu kisilere ISG uygulanmamalidir (75).

Hepatit A bulasiminin engellenmesi icin ISG uygulamas: onerilenler asagidaki gibi
siralanabilir (1,2):
1. Gelismekte olan bolgelere (i¢c aydan daha kisa seyahat edenlere,
2. Hepatit A’li kisilerle ayn1 evi paylasan ve seksuel iliski kuranlara,
3. Kres ve yuvalarda calisan personele,
4. Okullarda salgin sirasinda, Ozellikle tuvalet temizleyenler dahil seronegatif
Kisilere,

o

Hastanelerde salginlarda diski ve infekte hastalarla temasta olan Kisilere,
6. Hepatit A’ hastanin hazirladig: yiyecegi yiyenlere, temastan sonraki 2 hafta

icinde uygulanir.

2.2.9.2.B. Aktif immunizasyon

Enfeksiydz virisin ya da onun komponentlerinin insana verilerek aktif immin
yanitin uyarilmasi ile antikor iiretimi olusturulmaya calisilir. Giiniimiize dek inaktif,
attenie ve kombine asilar gelistirilmis olup (1,14,76) bunlar asagida kisaca

aciklanmustir.

1. inaktif asilar: Formalin ile inaktive edilmis ve immiinojenitlerinin artirilmasi igin
aliminyum hidroksit ile adsorbe edilmistir. HAV ile infekte olan fibroblast diploid
hiicre kiiltiirlerinden piirifiye edilen viral antijenler igerirler. Inaktif Hepatit-A
asisinin antikor iiretiminin yani sira HAV spesifik T hiicre proliferasyonunu ve
gamma interferon iiretimini de sagladigi tespit edilmistir. Giintimiize dek gelistirilmis

olan 5 ¢esit inaktif Hepatif A asis1 bulunmakta olup bunlar; Havrix (Smith Kleim
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Beacham), Vaqta (Merck), Avaxim (Pasteur), Epexal (Swiss serum and Vaccine
Institute) ve Japonya’da Japanese Chemo Sero Therapeutic Research Institute
tarafindan gelistirilmis aliminyum hidroksit icermeyen bir asidir (1,14,76,77).
Ulkemizde bu asilardan ilk ii¢ii bulunmakta olup ilk iki asinin g¢ocuk ve eriskin
dozlar1 farklidir. Avaxim ise her iki gruba da ayn1 dozda uygulanir. Asilar 2 yasindan
sonra yapilir. Anneden gecen antikorlar ilk iki yas icerisinde koruyucudur (78,79).

Asilamanin ardindan serumda HAV antikorlar1 immiinoassay yontemle Olcllebilir.
Antikor titrasi milimetrede mili-internasyonal tnite (mIU) olarak ifade edilir ve 20
mlU/ml uzerindeki konsantrasyonlar koruyucu olarak nitelendirilir (1,14).

Inaktif Hepatit A asilar1 2-8°C’de tutulmali, dondurulmamali, 1siktan korunmal,
dilie edilmemeli, diger asilarla ayn: siringada verilmemelidir. Deltoid kasa derin
intramdiskiler uygulanir. Hepatit A asisi, ayri enjektorlerle ayri yerlere enjekte
edilmek kaydiyla diger tim asilarla beraber uygulanabilir. Asilamaya, baslanan
asiyla devam edilmelidir. Hepatit A asisinin enjeksiyon yerinde hafif agri, kizariklik
ve ates diginda komplikasyonu yoktur. Asi, anneden gegen antikorlarla interaksiyon
yapabilecegi icin 2 yasin altindakilere Onerilmemektedir, fakat yapilmasi halinde
herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada, anti-HAV negatif
annelerden dogan c¢ocuklarin yasamlarinin ilk iki yili icinde asilanmalar
Onerilmektedir. Dozlar tamamlandiginda asilarin koruyuculugu %2100 saptanmistir
(1,14,28). inaktif asilarin koruyuculugunun en az 20 yil kadar oldugu bilinmektedir
ancak B hepatiti asisinda oldugu gibi yasam boyu olabilecegi diisiintilmektedir
(80,81).

Asillama Oncesi ¢ocukluk doneminde HAV icin antikor tayini genellikle
onerilmemektedir. Bolgelere gore degismekle Dbirlikte yas arttikca asi
uygulanacaklarda antikor bakilmasi, kar-zarar agisindan karli bulunmaktadir (1,82).
As1 yapildiktan sonra antikor titrasyonunun rutin olarak bakilmasina gerek yoktur.
Fakat bagisiklik sistemi bozuk olan hastalarda alisilmis dozlarla yeterli seviyede
antikor olusmayabilir ki bu hastalarda antikor titrelerine bakilarak doz tekrari

Onerilmektedir (18).
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HAV agisinin onerildigi durumlar: HAV asisinin 6nerildigi durumlar asagidaki
gibi siralanabilir (1,2,14,76,83):
1. Gelismekte olan bélgelere seyahat edenlere:
- 3 aydan daha uzun ve sik sik seyahat edenlere,
- Askeri ve diplomatik personele
2. Ciddi seyredebileceginden dolay: kronik karaciger hastalarina,
3. Sik sik Faktor VIII alan hemofili hastalarina (ancak, asi1 subkutan yapilmali,
asilamadan dnce kontrol yapilabilir),
Uyusturucu kullananlara,

Laboratuvarda direkt virtsle ¢alisan personele,

4

5

6. Salginlar sirasinda mental olarak zayif Kisilere,

7. Cocuk bakim merkezlerinde calisan personele,

8. Homosekstellere,

9. Hijyen uyumunun zayif oldugu temizlik is¢ileri ve gida islerinde ¢alisanlara,

10. Saglik personeline.

Hepatit A ile temas sonrasi proflaksi: Hepatit A hastasi ile ayn1 evde yasayanlara
ve cinsel temasta bulunanlara 2 hafta iginde markerlarina bakilmaksizin ISG
uygulanir. Dogumdan 2 hafta déncesinde ve dogumdan sonra 1 hafta icinde hepatit A
enfeksiyonu bulgular: gésteren annelerin bebeklerine 2 hafta icinde 0.02 ml/kg dozda
ISG yapilir. Kreslerde ve bakimevlerinde HAV enfeksiyonu gecirenlerle temas eden
ve asilanmamis 2 yasin ustindekilere 0.02 ml/kg dozda ISG yapilir. Hastanelerde
calisanlara HAV enfeksiyonu salginlar: sirasinda, asilanmamaislar ise temas sonrasi 2
hafta icinde 0.02 ml/kg dozda ISG yapilir (1,14).

2. Atteniie Asilar: Hepatit A proflaksisinde attenlie asilarla ilgili calismalar
stirmektedir. Bu asilar bilhassa Cin’de yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Yapilan
bir calismada attentie asimin tek doz kullanimi, immdnite suresinin uzunlugu ve
diisiik Grlin maliyeti nedeniyle Gstinliklerinin bulundugu belirtilmistir (1). Guvenli
ve etkili attenlie HAV asisinin gelistirilmesi, konak ve viris arasindaki iliskinin daha
iyi anlasilmasina baghdir (1,14).
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3. Kombine Asilar: Smith Klein Biologicals firmas: tarafindan Hepatit A ve Hepatit
B asilarini igeren Twinrix adli kombine as1 ¢ikarilmistir. Cesitli Glkelerde yapilan
calismalarda kombine ya da tek tek A ve B asilamasindan sonra kombine asinin daha

iyi tolare edilebildigi ve daha yiksek antikor olusturdugu saptanmistir (14).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Calismanin Amaci

Bu ¢alismanin amac1 Gaziantep ilindeki eriskin ve pediatrik yas grubunda Hepatit A
enfeksiyonu seroprevalansinin saptanmasi ve ¢esitli sosyo-demografik degiskenler

ile olan iligkisinin belirlenmesidir.

3.2. YOntem

Calismada Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesine
cesitli hastaliklarla basvuran eriskin ve pediatrik kisilerden serum toplanarak anti-
HAV 1gG ve IgM tayini Enzim immuno assay (ELISA) yontemi ile (ACHETECT
System - ABBOTT, Wiesbaden- Germany) arastirilmistir. Calisma siiresince toplam
102 hasta ornegi kullanmilmistir. Kisilerden alinan serum oOrnekleri -20°C’de
bekletilmis, yeterli sayiya ulasildiginda ise tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
calisilmistir. Kisilerin ayn1 zamanda ¢esitli demografik verileri de kaydedilmistir. Bu
baglamda kisilerin izni alinarak yas, cinsiyet, asilanma hikayesi, yasam yeri, icme
suyu kaynagi, evdeki toplam oda sayisi, evde ikamet eden kisi sayisi, kronik hastalik
varligi, gecirilmis Sarilik Oykiisii ve ailede gecirilmis Sarilik Oykiisii gibi

degiskenlere iliskin bilgiler elde edilmistir.
3.2.1. Kit icerigi

1- Mikropartikiller (Microparticles)

2- Konjugat ( Conjugate )

3- Tetkik Diluenti (Assay diluent)
4- Pre-trigger Soliisyon (Pre-trigger solution)
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5- Trigger Solusyon (Trigger solution)
6- Yikama Tamponu(Wash Buffer)

3.2.2. Prosedurun biyolojik ilkeleri

Architect Anti-HAV tetkiki, insan serumu ve plasmasinda bulunan anti-HAV’ nin
kalitatif belirlenmesi icin kemiluminesan mikropartikil immdinolojik tetkik (CMIA)

teknolojisi ile iki adimli bir immiinolojik tetkiktir.

[Ik adimda numune, rekombinant HAV antijen kapli paramanyetik mikropartikiiller
ve tetkik diluenti birlestirilir. Ornekte mevcut anti-HAV, HAV kapali

mikropartikullere tutunur.

Yikamadan sonra insan kaynakli olmayan akridinium etiketli konjugat ikinci adimda

ilave edilir.

Tekrar yikama yapildiktan sonra pre-trigger ve trigger soliisyonlar1 reaksiyon

karisimina ilave edilir.

Elde edilen kemiliiminesan reaksiyon relatif 1s1k {initeleri olarak oSlgiiliir (Relative

Light Unit).

Ornekteki anti-HAV miktar1 ve ARCHITECT system optics (optik sestemleri) ile

tespit edilen RLU’lar arasinda dogrudan bir iligki bulunmaktadir.
Ornekteki anti-HAV’nin varhigi ya da yoklugu reaksiyondaki kemiliiminesan
sinyalinin 6nceki Architect Anti-HAV kalibrasyonundan elde edilen cut-off sinyali

ile karsilagtirilmasiyla tespit edilir.

Ornekteki kemiliminesan sinyal, cut off sinyalinden biiyiik veya esit ise, drnek Anti-

HAV i¢in reaktif olarak degerlendirilmektedir.
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Omegin S /co degeri >1 ( reaktif)
Ormegin S /co degeri <1 ( non-reaktif )

3.2.3. Yontem

1. HAVADb-IgG/IgM Kkitini sisteme ilk kez yiiklemeden once mikropartikiil sisesi
mikropartikiilleri tekrar slispansiyon haline getirmek i¢in karistirildi.

2. Mikropartikiil sisesi 30 kez ters gevrilerek karigtirildi.

3. Mikropartikiillerin tekrar siispansiyon haline gelip gelmediginden emin olmak igin
mikropartikiil sisesi gorsel olarak kontrol edildi. Tekrar siispansiyon haline gelmeyen
mikropartikiiller kullanilmada.

4. Mikropartikiiller tekrar stispansiyon haline geldiginde baslik bosaltildi.

5. HAVADb-1gG/IgM kiti Architect i Sistemine yiklendi.

6. Tiim gerekli reaktiflerin olup olmadig1 kontrol edildi. Tiim reaktif siselerinde
septumlarin olup olmadig1 kontrol edildi.

7. Evaporasyonun etkilerini minimize etmek i¢in uygun olan numune kabi kullanildi.
8. Architect HAVADb-1gG/IgM kalibrator 1 ve kontroller 5-10 kez hafifce cevrilerek
karigtirildi.

9. Tavsiye edilen hacmi elde edebilmek icin siseler dikey olarak tutuldu ve kalibrator
veya her bir kontrolden 4 damla sirastyla numune kaplarina dagitildi.

10. Numuneler cihaza yiklendi.

11. Run tusuna basildi.
3.3. Verilerin Analizi
Calismadan elde edilen verilerin analizinde SPSS 16.0 (Statistical Package for Social
Sciences) Programi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistikler olarak yiizde dagilimlar

ve sayilar verilmistir. Verilerin analizinde Ki-Kare testi (Cross tabs-Chi Square Test)

uygulanmis olup elde edilen sonuglar %95 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular asagida tablolar halinde verilmistir.

Yapmis oldugumuz calismaya 47°si (%46.1) kadin ve 55’1 (%53.9) erkek olmak
Uzere toplam 102 kisi dahil edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kisilerin cinsiyetlerine gére dagilimi

Cinsiyet n (%)
Kadin 47 46.1
Erkek 55 53.9

Toplam 102 100

Calismaya dahil edilen kisilerden 16’s1 0-5 yas grubunda, 17°si 6-11 yas grubunda,
6’s1 12-18 yas grubunda, 32’si 19-44 yas grubunda, 21’1 45-64 yas grubunda yer
almakta iken 10’u da 65 yas ve iizerindedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Yasa gore kisilerin dagilimi

Yas n (%)

0-5 yas 16 15.7
6-11 yas 17 16.7
12-18 yas 6 5.9
19-44 yag 32 31.4
45-64 yas 21 20.6
65 yas ve lizeri 10 9.8

Toplam 102 100.0
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Calismaya dahil edilen Kisilerin 22’sinin (%21.6) evlerinde 3 veya daha az, 45’inin
(%44.1) evinde 4-5 kisi, 35’inde (%34.3) ise 5’ten fazla kisi yasamaktadir (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Evdeki kisi sayisina gore dagilim

Evdeki kisi sayis1 n (%)
<=3 22 21.6

4-5 45 44.1

5'ten fazla 35 34.3
Toplam 102 100.0

Evde kullanilan igme suyu kaynagina gore dagilim incelendiginde kisilerden 66’sinin
(%64.7) evlerinde sebeke suyu kullandigi, 24 iiniin (%23.5) aritma cihazi kullandig1
ve 12’sinin (%11.8) ise ticari su kullandig1 gériilmiistiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kullanilan igme suyu kaynagina gore dagilim

I¢cme suyu kaynag n (%)
Sebeke 66 64.7
Aritma 24 23.5

Ticari su 12 11.8
Toplam 102 100.0

Calismaya dahil edilen kisilerden 13’iiniin (%12.7) evinde ise 2 veya daha az sayida
oda varken, 46’smin (%45.1) evi 3 odali, 43’iiniin (%42.2) ise evinde 3’ten fazla oda
bulunmaktadir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Evdeki toplam oda sayisina gore dagilim

Evdeki oda sayis1 n (%)
<=2 13 12.7

3 oda 46 45.1

3'ten fazla 43 42.2
Toplam 102 100.0
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Kisilerden 71’1 (%69.6) kentsel yasam siirmekte iken 31’1 (%30.4) ise kirsal yasam

strmektedir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Yasam yerine gore dagilim

Yasam yeri n (%)
Kentsel yasam 71 69.6
Kirsel yasam 31 30.4
Toplam 102 100.0

Calismamiza dahil olan kisilerden 41°1 (%40.2) HAV asis1 olmadiklarini, 26’s1 ise
(%25.5) olduklarini ifade etmistir. Bununla birlikte kisilerden 35’1 ise (%34.3) HAV

asisinin olup olmadigini bilmemektedir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. HAV agist durumuna gére dagilim

Asilanma n (%)
Yok 41 40.2
Var 26 25.5

Bilmiyor 35 34.3
Toplam 102 100.0

Kisilerin sarilik Oykiisiine gore durumlar1 incelenmis

ve asagidaki sonuclar elde

edilmistir. Buna gore Kisilerin 83’{inde (%81.4) sarilik dykiisii bulunmamakta iken

19°unda (%18.6) sarilik dykiisii vardir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Sarilik gegirme ykiisiine gore dagilim

Sarilik gecirme Oykusu n (%)
Yok 83 814

Var 19 18.6
Toplam 102 100.0
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Calismamiza dahil edilen Kisilerin 77’sinin (%75.5) ailesinde sarilik gegirme Oykiisii

bulunmamakta, 25’inin (%24.5) ailesinde ise bulunmaktadir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ailede sarilik gegirme dykiisiine gore dagilim

Ailede sarihik gecirme oyKkiisii n (%)
Yok 77 75.5

Var 25 24.5
Toplam 102 100.0

Kisilerden 49’unda (%48) herhangi bir kronik hastalik yokken 53’iinde (%52)
bobrek, kalp ve seker hastaligi gibi kronik hastalik bulunmaktadir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Kronik hastalik durumuna gore dagilim

Kronik hastalik n (%)
Yok 49 48.0

Var 53 52.0
Toplam 102 100.0

Calismaya alinan kisilerin % 14.7’sinin Hepatit A viriisii ile karislasmadigi ve HAV
IgG si negatif oldugu saptanmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. HAV-1gG durumuna gore kisilerin dagilim1

HAV-1gG n (%)
Negatif 15 14.7
Pozitif 87 85.3
Toplam 102 100.0
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Yapmis oldugumuz calisma sonucunda Kisilerin yalnizca 2’sinde (%2) HAV-IgM
pozitif olarak tespit edilmis olup 100 hasta (%98) ise negatif bulunmustur (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. HAV-IgM pozitifligine gore hastalarin dagilimi

HAV-IgM n (%)
Negatif 100 98.0
Pozitif 2 2.0
Toplam 102 100.0

Positif HAV IgM bulunan kisiler, enfeksiyon poliklinige sarilik ve halsizlik sikayeti
ile bagvurmus, rutin tetkikleri esnasinda pozitiflik saptanmistir. Hastalarin yapilan
tetkiklerinde ALT ve AST leri de pozitif (Normal degerler ALT 5-33, AST 5-32
IU/L) bulunmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. HAV-IgM pozitif olan hastalarin degerlendirilmesi

Sarihk Halsizhk | ALT(IU/L) | AST(IU/L) Yas Cinsiyet
1-Hasta Var Var 946 529 23 Kadin
2-Hasta Var Var 616 311 30 Erkek

Arastirmaya dahil edilen 102 kisi HAV-IgG pozitifligi ve cinsiyete gore istatistiki

olarak degerlendirildiginde anti HAV-1gG pozitifligi acisindan anlamli bir farklilik
goriilmemistir (p = 0.542; p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Cinsiyete gore HAV-IgG pozitifliginin karsilagtirmasi

Cinsiyet HAV-19G Toplam 2 =
4 Negatif | Pozitif | 7 X

n 8 39 47

Kadmn o 17 83 100.0
° : 0373 | 0542
n 7 48 55

Erkek
% 14.7 853 100.0
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Calismamiza dahil olan kisilerden 0-5 yas araliginda yer alanlarin 8’inde (%50); 6-11
yas araliginda yer alanlarin 11’inde (%64.7), 12-18, 19-44 ve 45-64 yas araliginda
yer alanlarin tamaminda (%100); ve 65 yas ve lizerinde yer alanlarin da %90’inda
HAV IgG pozitifligi tespit edilmis olup yasa gore HAV IgG pozitifligi acgisindan
istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4.15). HAV IgGsi

negatif olan bir kisinin 65 yasinda oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.15. Yas gruplarina gére HAV-IgG pozitifliginin karsilastirmasi

YAS HAV 19G — Toplam xz P
Negatif | Pozitif

0-5 yas d : ¥ =
% 50.0 50.0 100.0

6-11 yas d - = s
% 35.3 64.7 100.0

12-18 yas ! | ¥ g

% 0 100.0 | 1000 | ,, 505 | 0.000

19-44 yas l 0 > -
% .0 100.0 100.0

45-64 yas d : = =
% .0 100.0 100.0

. . n 1 9 10
65 yas ve lizeri % 10.0 90.0 100.0

Calismamiza dahil edilen Kisilerin evlerindeki kisi sayisina gére HAV IgG
pozitifliginin degisiklik arz edip etmedigini tespit etmek igin yapilan istatistiksel
analiz neticesinde kisi sayis1 3 veya daha az olanlarin tamaminda (n = 22, %100); 4-5
sayida kisi olanlarin 34’tinde (%75.6) ve 5’in iizerinde olanlarin da 31’inde (%88.6)
HAV IgG pozitifligi tespit edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.05). Calismaya dahil edilen hastalarin evindeki kisi sayisi
ile seropozitiflik oranlar1 degerlendirildiginde, evinde 3 ve altinda kisi bulunanlarin

seropozitiflik orani daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Evdeki kisi sayisina gére HAV-IgG pozitifliginin karsilastirmasi

HAV 1gG
. —— Toplam 2 P
Negatif | Pozitif P X
n 0 22 22
<=3
%| .0% 100.0 100.0
n 11 34 45
i kisi 4-5 7.824 10.020
Evdeki kisi say1si %| 244% | 756 | 100.0
5'ten fazla n 4 31 35
%| 11.4% 88.6 100.0

Calismamiza dahil edilen Kisilerin kullanmis olduklari igme suyu kaynagina bagl
olarak HAV IgG pozitifliginin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in yapilan
istatistiksel analiz neticesinde igme suyu olarak sebeke suyu kullananlarin 59’unda
(%89.4), aritma suyu kullananlarin 20’sinde (%83.3) ve ticari su kullananlarin da
8’inde (%66.7) HAV IgG pozitifligi tespit edilmis olup gruplar arasinda igme suyu
kaynagina bagli olarak HAV IgG pozitifliginin anlamli farkliliga sahip olmadigi
goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. igme suyu kaynagina gére HAV-IgG pozitifliginin karsilastirmasi

HAV lgG )
- — Toplam A P
Negatif Pozitif
n 7 59 66
Sebeke
% 10.6 89.4 100.0
. n 4 20 24
I¢me suyu Aritma 4278 | 0.102
% 16.7 83.3 100.0
— n 4 8 12
Ticari
% 33.3 66.7 100.0

Calismaya dahil edilen Kkisilerin evlerindeki oda sayisina bagli olarak HAV IgG
pozitifliginin farklilik arz edip etmedigini tespit etmek igin yapilan analiz neticesinde
evinde 2 veya daha az sayida oda bulunan 13 kisinin 8’inde (%61.5), 3 oda bulunan
46 kisinin 40’inda (%87) ve 3’ten fazla oda bulunan 43 kisinin da 39’unda (%90.7)
HAYV IgG pozitifligi tespit edilmistir. Gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmistir
(p<0.05) (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Oda sayisina gore HAV-IgG pozitifliginin karsilagtirmasi

HAV IgG
_ 9 —— Toplam 1 P
Negatif | Pozitif
n 5 8 13
<=2
% 38.5 61.5 100.0
n 6 40 46
Oda sayisi 3 oda 19.588 |0.000
% 13.0 87.0 100.0
n 4 39 43
3'ten fazla
% 9.3 90.7 100.0

Yasam yerine gore anti HAV-IgG pozitifligi degerlendirildiginde asagidaki tabloda
goriilen sonuclar elde edilmistir. Yapilan analiz neticesinde yasam yerine gore anti

HAV-IgG pozitifligi a¢isindan anlamli farklilik saptanmamistir (p = >0.05) (Tablo
4.19).

Tablo 4.19. Yasam yerine gore HAV-IgG pozitifliginin karsilagtirmasi

HAV-1gG )
- — Toplam x P
Negatif Pozitif

Kentsel n 13 58 71

yasam % 18.3 81.7 100.0
Yasam 2419 | 0.120

yeri Kirsal n 2 29 31
yasam % 6.5 93.5 100.0

Calismaya dahil edilen kisilerden HAV asis1 oldugunu belirten 26 kisinin 20’sinde
(%76.9), as1 olmadigini belirten 41 kisinin 34’tinde (%82.9) ve bilmedigini ifade
eden 35 kisiden 33’ilinde (%94.3) HAV IgG pozitifligi tespit edilmis olup gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.20). As1 oldugunu
belirten 6 kisi (%23.1) anti HAV IgG acisindan seronegatif olarak bulunmustur.
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Tablo 4.20. Asilanma durumuna gére HAV-IgG pozitifliginin karsilastirmasi

HAV IgG
AV IS Toplam X P
Negatif Pozitif

n 7 34 41

Yok
% 17.1 82.9 100.0
n 6 20 26

Asllanma Var 3.892 |0.143

% 23.1 76.9 100.0

A n 2 33 35

Bilmiyor
% 5.7 94.3 100.0

Calismaya dahil edilen ve sarilik gecirme Oykiisii bulunan 19 kisinin 18’inde
(%94.7), sarilik gecirme Oykiisii olmayan 83 kiginin ise 69’unda (%83.1) HAV IgG
pozitifligi tespit edilmis olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0.05)

(Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Kisinin sarilik gegirme dykiisiine gore HAV-1gG seropozitifligi

HAV-1gG ,
- — Toplam X P
Negatif Pozitif
n 14 69 83
Yok
Sariik % 16.9 831 | 100.0
gecirme 9 1.660 0.198
Oykasu \Var
% 5.3 94.7 100.0

Ailesinde sarilik gecirme Oykiisii olan 25 kisinin 23’iinde (%92), ailesinde sarilik
gecirme Oykusu bulunmayan 77 kisinin ise 64’iinde (%83.1) HAV IgG pozitifligi
tespit edilmis ancak gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig: gériilmiistiir (p>0.05)

(Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Ailede sarilik 6ykiisiine gére HAV-IgG seropozitifligi

HAV-1gG )
: —— Toplam x P
Negatif Pozitif
Yok n 13 64 77
sA;ESﬁ % 16.9 83.1 100.0
Oykusu. | Var
% 8.0 92.0 100
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Kronik hastalik durumuna gore anti HAV-IgG pozitifligi degerlendirildiginde

asagidaki tabloda goriilen sonuglar elde edilmistir. Yapilan analiz neticesinde anti

HAV-IgG pozitifligi agisindan anlamh farklilik saptanmamistir (p = 0,118) (Tablo

4.23).

Tablo 4.23. Kronik hastaliga gore HAV-IgG pozitifliginin karsilagtirmasi

HAV-1gG 2
4 —— Toplam x P
Negatif Pozitif
n 10 39 49
Yok % 100.0
: 0 20.4. 79.6 .
Kronik 2.445 0.118
hastahk n 5 48 53
Var
% 9.4 90.6 100.0
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5. TARTISMA ve SONUC

Viral hepatitler gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi saglik sorunu olmay1
strdirmektedir. Hepatit A enfeksiyonu erken yaslarda gecirildiginde genel olarak
kendi kendini sinirlayan, asemptomatik seyreden, kronik hale gelmeyen ve ender
olarak fulminan seyreden bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde hastalikla kargilagma
ileri yaslara dogru kaymakta olup ileri yaslarda semptom ve komplikasyon goriilme
siklig1 artmaktadir. Bu sebepten oOtiirli hastalik icin koruyucu oOnlem almada
toplumdaki prevalansin bilinmesi son derece 6nem arz eden bir durumdur. Hepatit A
enfeksiyonu yayginlig1 toplumun hijyen ve sanitasyon kosullarina ve yas gruplarina
gore lilkeler arasinda, hatta ayni iilkede bolgeler arasinda ve yillar igerisinde

degisiklik arz etmektedir.

HAV seroprevalanst yasa gore 3 farkli modelde gozlenmekte olup birinci model;
Hepatit A’nin hiperendemik olugu gelismekte olan iilkelerdeki prevalansi yansitir.
Infeksiyon genellikle 10 yasindan &nce gegirilir, eriskin yas grubunun hemen hemen
tamami bagisiktir. Bulasma kisiden kisiye seklindedir. Tkinci model; orta endemisite
bolgeleridir. Infeksiyon ge¢ cocukluk yahut addlesan dénemde pik yapar. Bulasma
kisiden kisiye yahut yiyecekler ve su ile olur. Salgimlar siktir. Ugiincii model; biiyiik
bolimiinin Hepatit A’ya duyarli oldugu kapali toplumlarda goriilir (1,14).
Toplumlarda belirtilen 3 modelden birisi goriiliir. Ayn1 zamanda ayni iilkenin farklh
bolgelerindeki prevalans oranlari, yasam standartlart ve g¢evresel faktorlerin HAV

prevalansi tizerindeki etkisini yansitmaktadir (14).

Calismamizda erkeklerde HAV IgG pozitifligi %85.3, kadinlarda ise %83 olarak
tespit edilmistir. Diunyada ve iilkemizde gergeklestirilen ¢alismalar HAV
seroprevalansinin her iki cinste de benzer oldugunu gostermektedir. Anahita Rabiee
ve ark.(24) tarafindan Tahran Universitesi'ne kayit edilen dgrencilerde yapilmis bir
calismada 2011 yilinda HAV IgG pozitifligi kadinlarda %37, erkeklarda %54 olarak
tesbit edilmistir. Almuneef MA ve ark.(25) tarafindan Suudi Arabistan’da 4-18 yas
grubunda yapilmis bir ¢alismada HAV IgG pozitifligi kizlarda %29.5, erkeklerde ise
%?28.2 olarak tespit edilmistir. Kanra ve ark.(39) tarafindan Tiirkiye’de gesitli illerin

44



verilerinin toplandig1 ¢aligmada kadinlarda %73, erkeklerde ise %69.3 oraninda

pozitiflik tespit edilmistir.

Genel olarak bakildiginda Tiirkeye’de cesitli arastirmalar yapilmis olup oranlar
bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte genel olarak birbirine yakindir. Ankara’da
yapilan bir caligmada 15-30 yas arasi eriskinlerde seroprevalans %72 (37),
Trabzon’da yapilan bir diger calismada ise total prevalans %47.1 olarak
saptanmistir(38). 2002 yilinda Tirkiye’nin ¢esitli illerinden elde edilen veriler
tizerinde gerceklestirilen bir calismada ortalama prevalans %50 bulunmustur. Ayn
calismada total prevalans Diyarbakir’da %81, Erzurum’da %77 olarak
belirlenmistir(39). Daha yakin gecmiste yapilmis calismalarda eriskinlerde (15 yas
tistil) seropozitifligin %86-96.3 arasinda degisebilecegi goriilmektedir (40,41,42).
Ancak bazi caligmalarda 1-80 yaglar arasinda ortalama prevalansin daha diisiik
olabildigi goriilmektedir(37-43). Yine Orta Karadeniz bélgesinde Unye’de yapilmas
bir calismada 728 hastanin sonuglariyla total seropozitiflik orani %57.9, yas
gruplarinda ise 21-30 yas arasi; %74.4, 31-40 yas arasi; %93.7, 41-50 yas arasi;
%96.3 oraninda pozitif olarak tespit edilmistir (40). Turkiyede yapilmis cesitli
caligmalar Tablo 5.1 de gorilmektedir.

Tablo 5.1. Tirkiye’de gesitli bolgelerde yapilmis galismalar

Anti HAV 1gG
Calisma Yil Bolge/Sehir Yas Grubu Seropozitifligi
(%)
Tekeli ve ark. (44) 1991 Ankara 20-52 99
Dundar ve ark. (45) 1994 Adana 20 yas ve lizeri 99-100
Cesur ve ark. (37) 2001 Ankara 15-30 72.7
Kanra ve ark. (39) 2002 9 merkezli 30 yas alt1 71.3
Tosun ve ark. (42) 2003 Izmir 15-45 92.5
Arabaci ve Oldacay (46) 2009 Canakkale 42-46 98.2
Turker ve ark. (47) 2004-2009 4 merkezli 20-60 96.8
Altuntas ve ark. (41) 2006-2011 Haseki 27-49 91
Tosun ve ark. (43) 2007-2009 4 merkezli 1-80 74
Tosun ve ark. (48) 2011 10 merkezli 23-51 91.1
Cetinkol ve Yildirim (40) 2011 Unye 41-50 96.3
Karakag ve ark. (49) 2012 Ankara 25 yasg ve lizeri 86

Bu baglamda yapmis oldugumuz calismadan elde edilen sonuc¢ bdlgesel olarak
degerlendirildiginde oranin Tirkiye’nin batisinda yapilan ¢aligmalardan biraz daha

fazla oldugu ancak uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Calismamiza dahil olan kisilerden 0-5 yas aralifinda yer alanlarin 8’inde (%50); 6-11
yas araliginda yer alanlarin 11’inde (%64.7), 12-18, 19-44 ve 45-64 yas araliginda
yer alanlarin tamaminda ve 65 yas ve iizerinde yer alanlarin da %90’ 1inda HAV IgG
pozitifligi tespit edilmis olup yasla pozitifligin artti1 goriilmektedir. Istatistiki olarak
degerlendirildiginde yasa gore HAV IgG pozitifligi acisindan anlamli farklilik
saptanmigtir (p<0.05). Amerika’da 1990 yilinda incelenen 3970 kiside anti HAV
pozitifligi 0-9 yas grubunda %7, 10-19 yas grubunda %13, 20-29 yas grubunda %20,
30-39 yas grubunda %35, 40-49 yas grubunda %52 ve 50 yasin iizerindekilerde ise
%79 olarak tespit edilmistir(84). Iran’da 2014 yilinda, anti HAV pozitifligi 0-19 yas
grubunda %32, 20-30 yas grubunda %50, ve 30 yasin iizerindekilerde ise %79 olarak
tespit edilmistir (85). Sili’de 2002 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ortalama
prevalans %32.4 olarak tespit edilmistir. Sili’de gergeklestirilen bu c¢alismada ayn
zamanda 5-9 yas % 26.2, 10-14 yas % 43.4, 15-19 yas % 57.4, 20-24 yas % 73.9
olarak saptanmistir(86). Konuyla ilgili olarak Ingiltere’de gerceklestirilen bir
calismada 1-4 yas grubunda seroprevalans % 4 ve 5-14 yas grubunda ise % 10.6
olarak tespit edilmistir (87). Diisiik endemisiteye sahip bir llke olan Italya’da
Stroffolini ve ark. (88) cocuk ve adolesanlarda yaptiklar: bir arastirmada anti-HAV
prevalansi 3-5, 6-7, 11-12, 14-16, 17-19 yaslarda sirayla % 2.3, % 3.9, % 10, % 9.7
ve % 16.3 olarak tespit etmislerdir. Hong Kong’da gergeklestirilen bir ¢alismada 30
yas altinda seropozitiflik % 19.7 iken, 30 yas Uzerinde bu oran % 79.8 bulunmustur
(89). Izmir’de yapildig1 bir ¢alismada 2008 yilinda HAV pozitifligi 1-4 yas grubunda
%4.6, 10-14 yas grubunda %23 ve 20-29 yas grubunda %85 olarak tespit edilmistir
(90). Ankara’da okul ¢aginda bulunan ¢ocuklarda HAV pozitifligi %43.7 olarak
bulunmus (91), Antalya’da yapilan bir calismada HAV seroprevalanst 0-5 yas
grubunda %19.9, 6-12 yas grubunda ise %43.9 bulunmustur (92). 2004 yilinda
Diizce deprem konutlarindaki 0-6 yas arasi ¢ocuklarda HAV seroprevalans1 %44.4

olarak saptanmistir (93).

Bu sonuclar dikkate alindiginda c¢alismamizdan elde edilen sonuglarin genel
itibariyle daha once yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar ile paralellik arz ettigi

gorilmektedir.
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Kalabalik yasam kosullar1 hepatit A’nin bulasmasimi kolaylastirmaktadir. Insandan
insana ve fekal-oral yolla bulasan enfeksiyon bilhassa ev i¢i ve giin i¢ginde uzun siire
birlikte bulunulan bakimevleri, kres, kisla gibi kurumlarda hizli bir yayilmaya
sahiptir (14). Tirkiye’nin 9 farkl ilinde gergeklestirilen bir ¢alismada 6 ve daha fazla
kisinin yagadig1 genis ailelerde seropozitiflik %80.1, 5 ve daha az kisinin yasadig
ailelerde ise %66.7 olarak bildirilmistir(39). Atabek ve ark.’nin (95) ¢alismasinda
kalabalik ortamda bulunmak ile HAV IgG pozitifligi arasinda anlamli iligki tespit
etmistir. Calismamiza dahil edilen kisilerin evlerindeki kisi sayisina gére HAV IgG
pozitifliginin degisiklik arz edip etmedigini tespit etmek icin yapilan istatistiksel
analiz neticesinde evlerindeki kisi sayist 3 veya daha az olanlarin tamaminda, 4-5
sayida kisi olanlarmm %75.6 ve 5’in lizerinde olanlarin da %88.6’sinda HAV IgG
pozitifligi tespit edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik
saptanmistir. Evlerinde 3 veya daha az kisi bulunan 22 kisinin dérdiinde HAV asis1
yapildigi, ayrica 10 kisinin kronik hastaligimin bulundugu (kalp, seker, bobrek
hastalig1) belirlenmistir. Asili kisiler zaten pozitif bulunacagindan bulas agisindan
degerlendirme 18 kisi iizerinden yapilmalidir. Ayrica kronik hastali§i bulunan 10
kisinin sik hastane ziyareti diigiiniildiiglinde bu grubun enfeksiyonla kargilasma
olasiligmin fazlaligi nedeniyle pozitiflik oranlarinin artmis olmasi beklenmelidir.
Calismamizda oranlar birbirine yakin olmakla birlikte literatiir ile ortlisecek sekilde

kalabalik aile oratmindaki kisilerde seroprevalans yiiksek bulunmustur.

Hepatit A infeksiyonu sik olarak kontamine yiyecek ve iceceklerle bulasir. Fekal
materyal ile kontamine olan su ve yiyecekler epidemilere yol acabilir (1). Hepatit A
bulasmasinin engellenmesi icin kanalizasyon atiklarinin igme sularina karismamasi
son derece 6nemlidir ve i¢me sularindaki Klor konsantrasyonu hepatit A virisuni
inaktive etmede yeterlidir (1). Sili’deki ¢alismada temiz ve glvenli su kullanan
grupta seropozitiflik anlamli olarak diisiik (%5.5) bulunmustur (86). Atabek ve
ark.’nin  Konya’daki calismasinda i¢gme suyunu disarindan temin edenlerde
seropozitiflik anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (95). Gelismis iilkelerde saglam
altyap1 tesisleri ve temiz igme suyu temini ile HAV enfeksiyonu gegirilme yasi erken
erigkinlik donemlerine kaymistir. Konuyla ilgili olarak yapilan calismalarda igcme
suyu kalitesinin enfeksiyona karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir

(96). Calismamizda igme suyu kaynagina gore, sebeke suyu, aritma suyu ve ticari Su,
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olmak {izere 3 grup belirlendi. Bu gruplarda seroprevalans sirasiyla %89.4, %83.3,
%66.7 bulundu. Ticari su kullananlarda seropozitiflik daha diisiiktii. Ulkemiz alt yapi
durumu ve belli bélgelerde sebeke suyunun yeterli klorlanmamasi nedeniyle daha az
hijyenik olabilecegi dikkate alindiginda calismamizdan elde edilen bulgularin

konuyla ilgili olarak yapilan ¢aligmalar ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yapilan arastirmalarda oda basina diisen kisi sayisinin artisiyla bulasma ve
enfeksiyonun gecirilme oranlarinin yiikseldigi bildirilmektedir. Bu galismalardan
Erdogan ve ark. nin ¢aligmasinda oda basina diisen kisi sayisindaki artisa bagli olarak
seropozitifligin de anlamli sekilde arttigini bildirmistir (97) . Bizim ¢alismamizda
evinde 2 veya daha az sayida oda bulunan 13 kisinin 8’inde (%61.5), 3 oda bulunan
46 kisinin 40’1nda (%87) ve 3’ten fazla oda bulunan 43 kisinin da 39’unda (%90.7)
HAYV IgG pozitifligi tespit edilmistir. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir.
Bu baglamda c¢alismamizdan elde edilen sonuglar ile literatiiriin uyumlu olmadigi
gorilmektedir. Ancak ii¢ odali evde yasayan 40 kisiden 6’s1, 3 ten fazla odada kalan
kisilerden ise 12’si HAV asis1 yaptirdigini sdylemektedir. Bu durumda < 2, 3 ve 3>
odalarda kalan ailelerde oran sirasiyla %61.5, %73.9, %62 oldugu diisiiniilebilir. Bu
oranlar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bunun nedeni bu kisilerin
sanitasyon kurallarina uyan veya asilama nedeni ile bagisik ailelerde yasayan

kisilerden olustugu diisiiniilebilir.

Calismamiza dahil edilen kisilerden kirsal kesimde yasayanlarda HAV IgG
pozitifligi kentsel kesimlerde yasayanlara oranla daha yiiksek bulunmus ancak
aradaki farkin anlamli olmadigi goriilmiistiir. Yerlesim bolgeleri ile anti HAV
seropozitifliginin arastiran gesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Konya’da Atabek ve
ark.’nin (95) yaptigi calismada, ¢alisma bolgesi ikiye ayrilmis, kirsal kesimde
seroprevalansin yiiksek oldugu ve % 87-57.4 ile anlamli farklhilik bulundugu
bildirmistir. Erdogan ve ark.’min (97) Edirne’de yaptigi calismada gelismislik ve
altyapr durumuna gore yerlesim bolgeleri dort gruba ayrilmis ve Ozellikle alt yap:
sorunlu 2 bélgede anlamh yiiksek prevalans bulunmustur. Ozkinay ve ark.’nin(98)
calismasinda koyde oturanlarda anlamli ylksek oranlar bulunmus, ayrica yas gruplar
dikkate alindiginda 7 - 18 yas arasinda bu fark daha belirgin saptanmistir. Yapmis
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oldugumuz c¢alismadan elde edilen sonuglar ile daha once yapilan calismalarin

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada asilama 6ykiisii bulunan 26 kisinin 6 sinde (%23.1) HAV IgG
negatif bulunmustur. Bu kisiler 1-5 yas arasinda ¢ocuklardan olusmaktadir(3 kisi 5
yasinda, 1 kisi 4 yasinda, 1 kisi 2, 1 kisi de 1 yasindadir). Bu ¢ocuklarin aileleri
tarafindan agilarinin yapildig1 belirtilmekte, ancak verilen bilgilerin yanlhs oldugu,
Hepatit B asisiyla karistirildign diisiiniilmektedir. Ayrica, bu cocuklarda immiin
siipresse bir durumun olup olmadigi bilinmemektedir. Bu guruptaki cocuklar
korunmasiz olarak dolagmakta ve enfeksiyona agik halde bulunmaktadirlar.
Sangay’da 2009 yilinda yapilan bir calismada , HAV seropozitifligi 0-5 yas
grubunda en yiksek (%74.6), iken 20-24 yas grubunda en diisiik (%34.4) olarak
tespit edilmistir. Calismada, Hepatit A asis1 politikalarinin Sangay’da 0-30 yas
gurubundaAnti-HAV seroprevalansinin yiksekligini agikladigi belirtilmektedir(99).
2005 yilinda yapilan bir ¢alismada ise HIV pozitif kisilerde HAV’a kars1 asilamaya
immin yanitinin yoklugu, asilama sirasinda CD4 hiicre sayisinda diisiikk olmasi
nedenine baglanmistir(100). Dolayisiyla immiinsupresyonun da asi ile yada dogal
olarak enfeksiyonu gecirmis kisilerdeki sero negatifligi agiklayabiecegi

diisiintilebillir.

Hepatit A enfeksiyonu farkli sekillerde goriilmekte olup genel olarak asemptomatik
olarak gecirilir ve tarama esnasinda tan1 konulur. Arastirmalarda birgok ailede sarilik
gecirme Oykiistiniin verilmedigi goriilmektedir. Akbak ve ark.’nin (101) 1-15 yas
arast ¢ocuklar iizerinde gercgeklestirdigi c¢alisma neticesinde anti HAV pozitif
cocuklarin sadece %19’unda sarilik gegirme Oykiisii tespit edilmistir. Yapmis
oldugumuz ¢alismaya dahil edilen ve sarilik gecirme Oykiisii bulunan 19 kisinin
18’inde (%94.7), sarilik gecirme Oykiisii olmayan 83 kisinin ise 69’unda (%83.1)
HAYV IgG pozitifligi tespit edilmis olup gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir.
Ailesinde sarilik gegirme Oykiisii olan 25 kisinin 23’iinde (%92), ailesinde sarilik
gecirme oykusu bulunmayan 77 kisinin ise 64’tinde (%83.1) HAV IgG pozitifligi
tespit edilmis ancak gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig goriilmiistiir. Konuyla

ilgili olarak daha Once yapilmis olan calismalardan elde edilen sonuglar ve
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calismamizdan elde edilen sonuglar karsilastirildigin  aralarinda bir uyum

g6zlenmektedir.

Calismada  kronik  hastalik  durumuna goére anti HAV-IgG pozitifligi
degerlendirilmistir. Calismaya katilan kisilerden 39’unda (%79.6) herhangi bir
kronik hastalik yokken, 48’inde (%90.6) bobrek, kalp ve seker hastalig1 gibi kronik
hastalik bulunmaktadir. Kronik hastaliklara sahip kisiler hastanelere normal
kisilerden daha fazla basvuracagindan yani hastane ortaminda daha ¢ok
bulunacagindan bu tiir enfeksiyonlar1 kazanma riski diger sahislara gore daha fazla
oldugu diisliniilebilir. Ancak yaptigimiz calismada anti HAV-IgG pozitifligi
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p = 0.118).

Sonug: Tirkiye'de hepatit A ile karsilasmanin ileri yaslara kaydigi goriilmektedir. Bu
calismada anti-HAV IgG seropozitifligi, 0-5 yas kisilerde %50 iken 65 yas ve iizere
kisilerde %90 bulunmustur. Asilama ile olusan korunma ortalama 20 y1l siirmekte ve
bu siire sonunda kisiler korumasiz hale gelmektedirler. Ozellikle kiiciik yasta
asilandiklar i¢in kendilerinin bu enfeksiyona karsi korundugunu diisiinen kisiler ileri
yaslarda enfeksiyona acik hale gelmektedir. Ileri yaslarda gegirilen HAV
enfeksiyonu daha agir gegmekte, mortalitesi yiiksek olmaktadir. Bu nedenle
adolesanlar ve risk grubundaki kisilerin HAV enfeksiyonu i¢in degerlendirilmesini
ve duyarli bireylerin HAV enfeksiyonuna karsi agilanmasini 6nermekteyiz. Ayrica
sanitasyon kurallarina uyulmasi, sebeke sularinda gilinlik klor bakiye ve

bakteriyolojik denetimlerin diizenli bir sekilde yapilmasi gerekmektedir.
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