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| KISALTMALAR |

HAV Hepatit A Virusii

HBYV Hepatit B Virusii

HCV Hepatit C Virusii

IRES internal ribosomal entry side

\% 3 Viryon proteini

ISG Immun serum globulin

IVG Intraventz ¢ dimmunoglobulin
RIA Radyoimmunoassay

EIA Enzim immunoassay

AST Aspartat aminotransferaz

ALT Alanin aminotransferaz

v-GT Gamaglutamil transpeptidaz
PCR Polymerase chain reaction

HIB Hemophilus influenzae tip b
HIV Human immunodeficiency virus
WHO World health organization

ALL Akut lenfoblastik losemi

AML Akut myelostik l6semi

FDA Food and Drug Administration
KHC Kronik Hepatit C

KHB Kronik Hepatit B
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| GiRiS |

Hepatit A enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olup, gelismekte olan iilkelerde,

diger enterik virlislerde oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginin tipik bir hastaligidir.

Viriis diger dokulari enfekte edebilirse de klinik goriinilm hemen tamamen
karacigerin enflamasyonuna baghdir .Enfeksiyon asemptomatikten fulminan hepatite

kadar degisebilen akut hepatit tablolarina neden olabilir (1,2,3).

Hepatit A viriisii (HAV) fulminan hepatitlerin %10-20’sinden sorumludur
(54-5). Akut hepatit A enfeksiyonu gegiren bir hastada daha Onceden var olan
kronik karaciger hastaligl, fulminan hepatit gelisme olasihgin1 arttinir  veya

enfeksiyonun daha agir seyretmesine neden olabilir (46,47,48,49 ,120).

Politransflize olmus hastalarda kronik hepatit patolojisi gen¢ yas grubunda
onemli bir morbidite sebebini olusturur. Hepatik zarar olusumu multifaktoriyeldir.
Hemosideroz hepatotrop viriis enfeksiyonlari, tekrarlanan transfiizyonlu hastalarda

hepatik zarar olusumunda 6nemli rol oynar (137,138, 142).

Bizde bu caligmada; enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz kronik karaciger hastalig
gelisme riski yiiksek olan sik kan transfiizyonu yapilan talasemi, herediter
sferositoz, aplastik anemi, kemoterapisi bitmis olan I6semi ve lenfoma hastalarinda
hepatit A serokonversiyonunu belirledik. Hepatit A’ ya karsi immiinize olmayan
hastalar1 inaktive hepatit A asis1 ile asiladik ve asinin bu hastalardaki etkinligini

ve giivenilirligini saptadik.



| GENEL BILGILER |

Sariliktan ilk olarak Babil Talmutlarinda ve Hipokrat’in yazilarinda bahsedilmistir
(1,2,3).Ancak bulasici sanhiga dair ilk gézlemler Cinliler tarafindan birkag bin ytl dnce
bildirilmistir (4).Onyedi,onsekiz,ondokuzuncu yiizyillarda Herlitz ve Sydenham sarihk
epidemilerinden bahsetmelerine karsin 1908’lere kadar biitiin sariliklarin obstriiktiif
orjinli oldugu fikri kabul gormiistiir..1908°de Mc Donald enfeksiydz sariligin

bakterilerden daha kiigiik mikroorganizmalar tarafindan olusturuldugunu ileri stirmiigtiir

1.

1973’te Felinstone ve arkadaslari HAV’la enfekte hastalarin dokularinda immiin

elektron mikroskopi yontemiyle Hepatit A viryonlarini saptamislardir (1,4,5).

Akut viral hepatit esas olarak karacigeri etkileyen sistemik bir hastaliktir. HAV ve
HBV disinda akut viral hepatitten sorumlu yeni ajanlar belirlenmigtir. Bunlar
hepatit C viriisii (parenteral yolla bulasan,non-A,non-B hepatit virlisii) hepatit D
viriisii,hepatit E ve G viriisleridir (6,7). Bunlara ek olarak sporadik hepatite yol agan
diger viriisler sunlardir: Epstein Barr viriisi,sarthummaviriisi, paramiksoviriisler,
enteroviriisler,coxackie(A,B), herpes simplex viriisii, varicella zoster viriisii, rubella
viriisii ve sitomegaloviriisdiir (2,3).Bu ajanlarin hepsi karacigerde akut enflamasyona
neden olarak benzer klinik tablo olustururlar. Akut hastalik esnasinda viriis tipine bagl

olmaksizin karacigerde benzer histopatolojik lezyonlar goriiliir(8).



Hepatit A

Hepatit A picorna viriis’lerden hepadnaviriis ailesinin tek tiyesi olan HAV

ile olusan akut nekroinflamatuar karaciger hastaliidir.Viriis diger organlar1 enfekte

edebilirse de klinik goriiniim karacigerin enflamasyonuna baglidir.

Enfeksiyon asemptomatikten fulminan hepatite kadar degisik akut hepatit

tablolarina neden olabilirken kroniklesme gostermemektedir.
Viroloji:

Picornaviridae  ailesi;  enteroviriis,rhinoviriis,apthovirlis  ve  hepotoviriis

genuslarini igerir. HAV ise hepatoviriis genusu iginde yer alir(9).

HAYV o&nceleri enteroviriis Tip 72 olarak klasifiye edilmistir. Fakat daha sonra
molekiiler,biyokimyasal ve biyofiziksel farkliliklar1 nedeniyle ayri bir genus iginde
ifade edilmigtir. ilk defa 1973 yilinda enfekte insan gaita drneklerinde immunelektron

mikroskop ile gosterilmisgtir.

HAV’1 diger picornaviridae familyasi viriislerden ayiran 6zellikleri (10).

= Niikleotit ve aminoasit sekanslarinin farkliligi, ,

s Hiicre Kkiiltiirlerine adaptasyon zorlugu,yavas ¢ogalmasi,sitopatik etki
géstermemesi,

= Pek ¢ok picornaviriisleri inaktive eden 1s1 ve kimyasallara direngliligi,

= Tek bir ndtralizasyon kismina sahip olmasi,

* Enteroviral —spesifik monokional antikorlarla reaksiyon vermesidir.

Yapisi:

27 nm’lik , zarfsiz ve tek serotip olan HAV’niin genomik materyali tek ,
sarmal pozitif 7,5 kb’lik RNA’dir ve dort farkli yapisal proteinden (VPI, VP2,
VP3, VP4) olusan 60 protomerlik kapsid igerisinde yer alir. Yapisal proteinler
farkli gekil ve agirliklara (27-72 dalton arasinda) sahiptir . Bunlar birbirleri ile bag
yaptiklarinda , HAV’ne ayirici 6zelligi olan ikosahedral goriiniimii verirler . HAV

genomu 7478 niikleotit uzunlugunda olup 5’ ucunun 735 ’inci bazinda baslayan

HERET KURUEY
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tek bir okuma cergevesine sahiptir . Bu boliimiin transkripsiyonu ile olusan 98
kilodalton agirhigindaki prekiirsér proteinlerin proteazlarla kesilmesiyle viriisiin

yapisal proteinleri olusur .

HAV konservatif virils olup , antijenik olarak bir serotipinin bulunmasina
karsilik dizilimde kiiciik sapmalar gosteren dordi (I, II, Il , VII ) insanlarda
enfeksiyon olusturabilen yedi genotipi vardir . insanlarda enfeksiyon olusturan

suslarin ¢ogunlugu I, 11l genotipine aittir (11).

Replikasyon durumu:

HAV mide asit PH’sina dayanikli oldugundan gastrointestinal mukozadan gegip

karacigere ulasir.Hepatositler igine resepttre bagli endositoz mekanizmasiyla alinir.

Kapsidinden ayrilan RNA genomu,hem viral proteinlerin translasyonunu hem de
genomik pozitif sarmalli RNA i¢in araci olan negatif RNA sarmalini olusturur. Viral
mRNA’nin  translasyon {iriinii  olan poliproteinin  fonksiyonel proteinlere
pargalanmasinda baslica sorumlu enzim serin benzeri b.ir sistein proteinaz olan protein
3C’dir. Protein 3C poliproteinden otokatalitik yolla kendiliginden salinir.Ayrica
genomdaki 2A’nin proteaz, 2C’nin transkriptaz, 3D’nin RNA polimeraz,3A,3B (VPg)
nin de RNA sentezinin baslatilmasinda ve RNA’nin viryon igine paketienmesinde rolii
oldugu belirtilmektedir.Sitoplazmada VPO(sonra VP2 ve VP4 haline doniisiir), VP1 ve
VP3 yapisal proteinler subviral partikiilleri daha sonra pentamerleri ve nihayet
prokapsidleri olusturmak {izere biraraya gelirler. Daha sonra viral genomik (+)RNA ile
birlesirler.Bundan sonra viriis,vezikiiller i¢inde olgun ve enfeksiydz virion halinde
safraya salinir. HAV RNA’sinin 5’ untranslated bolgesi 2B ve C kodlama bolgesinin

mutasyonlariyla invitroviriis replikasyonunun giiglendigi goriilmiistiir (11,12) .

Enfekte karacigerdeki HAV replikasyonunun g¢ogunlugu periportal alandaki
hepatosilerde olusmaktadir.Karaciger diginda diger insan dokularinda da hepatit A’nin
replikasyonuna dair kanmitlar mevcuttur.Bununla birlikte gegiste fekal-oral yolun en
onemli yol olmasi gastrointestinal sistemin bazi hiicrelerinin HAV’na duyarli olmasi
gerektigini diigtindiiriir. Bazi hayvan deneylerinde orafarinks,tonsiller doku ve ince

barsagin st kisminda viriisiin replikasyonuna dair kanitlar elde edilmistir ( 13 ).
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Tamamen asemptomatik kisilerde viral atilimin olmasi ve hiicre kiiltiir galismalari

viriis replikasyonunun sitopatik etkisinin olmadifin1 gostermektedir ( 14 ).

Hepatit A’nin tanimlanan bir ¢ok genotipi olmasina ragmen tiim diinyada sadece
bir serotipi vardir. Biiyiime karakteristikleri niikleotid dizilimi veya cografik orjini
bakimindan en az 20 hepatit A susu tanimlanmigtir. HM 175 (Avustralya) susu basta
olmak iizere CR326 (Costa Rica), MS-1 (New York), LA, SD11 (California), HAS15
(Arizona), MBB (Kuzey Afrika), GBM (Almanya), A-1 (Cin), PA21 (Panama owl
monkeysusu) tespit edilen,labaratuar susu olarak kullantlan ve hiicre kiiltiirlerine adapte
edilen suglardir. Diinyanin farkli bélgelerinden izole edilen viriislerde VP1/2A kavsagi

etrafindaki bélgede niikleik asit dizilimi kiyaslamasina gére HAV’niin 4 farkli genotipi
insanlarda (LILIILVII) ve 3 ilave tipi (IV,V,VI) ise hepatit A benzeri bir hastalik gegir
mekte olan maymunlardan izole edilmigtir ( 14 ).

Suslar arasinda niikleotid (%90’a kadar) ve aminoasit zincirlerinde (%98’¢e kadar)
yiiksek derecelerde benzerlik vardir (1,4,5,8,15,16).

insanda enfeksiyon olusturan suslarin gogunlugu I ve 11l genotipine aittir (14).

HAV’niin izolasyonu ve hiicre ya da organ Kkilltiirleri 1950 yilina kadar
basarilamamigtir. Provost ve Hillemen ilk basarili invitro iretimi 1973 yilinda
marmosetlerin karaciger doku hiicrelerinde yapmis ve fetal rhesus maymunlarinin

bobrek hiicrelerinde gogaltmiglardir.

Bunu takip eden calismalarda viriis Afrika yesil maymun bobrek hiicrelerinde
(AGMK) ve daha zor olmak iizere devamli insan diploid akciger (MRCS) hiicre
kiiltiirlerinde iiretilmistir (3,15,17).

HAV’niin hiicre kiiltiirlerindeki major karakteristikleri; yavas biiylime, primat
orjinli hiicrelere sinirli kalma, ¢ok fazla hiicreyi infekte etme,sitopatik etki gostermeme
ve enfekte hiicrelerde persistan olarak kalma seklinde tanimlanmistir. Hizli cogalan bazi
HAVvaryantlar,bazi  hiicre tiplerinde sitopatik etkileri indiikleyebilmektedir
(3,10,14,18).
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Hiicre kiiltirlerinde HAV replikasyon galigmalar1 ile,yeni virlis RNA’sinin
inokiilasyondan 2-6 saat ve viriise 0zgiil en az 10 proteininde 3-6 saat igerisinde
saptanabildigi ortaya sunulmustur. Viriis sitoplazmada ilk kez 12-18 saat igerisinde
ortaya gikar. Antijenin miktari 4 giin siire ile diizenli olarak artar ve sonraki haftalarda

giderek azalir (11,18).
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Konak arahg:

Insanlarin hepatit A viriisiiniin en 6nemli rezervuan olduklari kabul edilir.Bunun
la beraber insan digi rezervuarlarin varh@ da miimkiindiir. insanlardan deneysel olarak
marmosetlere ve daha sonra sempanzelere viriisler verilerek enfeksiyon
olusturulmustur. Sempanzelerde, gorillerde, orangutanlarda, sebeklerde, macaguelarda,
own monkeylerde, pig tail maymunlarda, rhesus maymunlarda hepatit A’ya kars
antikorlar tespit edilmistir.Bu,dogada enfeksiyon igin bir rezervuar oldugunu gosterir

(8,9). Bu hayvanlarda olusan enfeksiyon insandakine oranla daha hafif seyirlidir(4).
Hepatit A Viriisiiniin Fiziksel ve Kimyasal Ajanlara Direncliligi:

HAYV diger picornaviriislere kiyasla i1siya daha dayanikhidir. Kurumus formlar
oda 1sisinda haftalar boyunca enfektivitesini muhafaza eder .-20 derecede yillarca
canhligini korur(4,8).Kaynatmakla 5 dakikada harap olurken,60 derecede 1 saat
dayaniklidir .Deneysel olarak duyarli hiicrelerde HAV’in degerlendirildigi ¢alismalarda
70 derecede 4 dakikada,80 derecede 5 saniyede,85 derecede derhal inaktivasyon

gézlenmistir.

HAV tath sudakaynak suyunda,deniz suyunda,kayalarda,istiridyede giinler ve
aylarca canli kalabilir.Enteroviriislerde oldugu gibi HAV PH 3’de oda 1sisinda’ 3saat
kadar dayanir.Viriisiin yagda c¢oziinebilir zarfi olmadigindan %?20’lik dietil etere,
kloroforma, %50 triklortrifloroetana direnglidir (4,7,8). Suyun iginde inaktivasyonu igin
cok yiiksek oranlarda serbest klor orani (15-25 p.p.m.) gerekmektedir.121 derecede
otoklavda 30 dakikadakloril igeren bilesikler;sodyum hipoklorid 3-10 mg/dl,20
derecede 5-15 dakika siire tutulmakla HAV inaktive edilebilir. Ayrica su
dekontaminasyonunda 3 mg/It’lik iyot konsantrasyonunda 5 dakikada inaktive
olmaktadir (3,14,19).

EPIDEMIiYOLOJIi

Hepatit A viriisii tiim diinyada yaygin olup gelismekte olan iilkelerde de diger
enterik viriislerde oldugu gibi,cocukluk ¢aginin tipik bir hastaligidir (4). Kalabalik

ortamlarda ve kotli hijyenle yakindan ilgilidir.Gelismis lilkelerde HAV insidansinin
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azalmasi; yliksek kalitede su temini, el temizliginin iyi yapilmas: ve insan atiklarinin
gerektifi sekilde yok edilmesi ile agiklanabilir.Bir ¢ok iilkede hastaligin insidansi
konusunda gergekgi veri yoktur.

Viral hepatit A’nin en diigiik insidans1 Iskandinav iilkelerinde goriiliirken,bu
iilkeleri Japonya,Avustralya ve baz1 Avrupa lilkeleri izlemektedir.Akdeniz kiyisi,Afrika
ve baz1 gelismekte olan iilkelerde yasayanlarda ise en sik goriilmektedir.

1977 yilinda ¢ok merkezli yapilan bir ¢calismada anti HAV pozitifligi; Isvigre’de
%28.7, ABD’de %44.7, Senegal’de %76.2, Belgika’da %81.1,Tayvan’da %88.7,
Israil’de %95.3, Yugoslavya’da %96.9 olarak belirtilmistir (20). Ulkemizde ise yasa ve

ydreye gore viral hepatit A enfeksiyonu goriilme siklif1 degismektedir.

Ulkemizde hepatit A genellikle gocukluk ¢aglannda gegirilir ve bu dénemde
hastalik siklikla anikterik ve subklinik olarak seyreder(21,22).Iskandinav iilkeleri,
Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri gibi gelismis,yasam standardinin yiiksek ve
yasam kosullarinin diizeltilmis oldugu {lilkelerde ise HAV ile gocukluk doneminde
karsilagsma ¢ok nadirdir.Seropozitiflik genellikle erken yetiskinlik donemlerinde baglar.

Hepatit A enfeksiyonunun meslek(lagim c¢ahisanlar,temizlik isgileri) ve yiiksek
risk faktorii tasiyanlar(erkek homoseksiieller) gibi enfekte materyallerle temas: olanlar
harig cinsiyetle ilgisi yoktur (22,23,24,25,26,27,28).

Illman tlkelerde sonbahar veya kisin erken donemlerinde hastalik pik yapar.
Tropikal ve yan tropikal bolgelerde mevsimsel 6zellik daha az 6nemlidir. ABD ve
Avrupa’da mevsimsel 6zellikler gozlenmemistir.Ulkemizde daha ¢ok sonbahar kis

aylarinda gézlenmektedir (29).

Sosyoekonomik diizey diisiikliigli, kalabalik ortamda yasamak, anne babanin
egitim diizey dugstikligi, kirsal kesimde bulunma ile paralel olarak HAV prevalansi
artmaktadir (22,23,,30,31).

Risk Gruplar::

Genel olarak konumlar1 nedeniyle bazi gruplarin hepatit A agisindan yiiksek riskli
olduklan kabul edilir (19,32).
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a. Egitim birliklerinde kalabalik kosullarda yasayan ve 6zellikle alt yapisi yetersiz

arazilerde egitime ¢ikan askeri personel,

b. Entellektiiel yetenekleri bozulmus,5zel bakima gereksinim gosteren hastalar
barindiran  kurumlarda,hem hastalar hem de saghk/bakim personeli
(33,34,35,36,37),

c. Kiigiik gocuklarin giindiiz birakildiklart yuva ve kreslerde hem personel hem de
cocuklar (38,39),

d. Kanalizasyon iggileri (40),
e. Damar i¢i uyusturucu bagimlilari (41,42,43),
f. Oral anal seks iligkilerinin yogun oldugu escinsel gruplar (24,25,26,27,28,44),

g. Hastalik insidansinin diisiik oldugu iilkelerden,yiiksek endemisite gdsteren

iilkelere seyahat edenlerde hepatit A gecirme riski artmistir (45),

h. Kronik karaciger hastalii olan kisilerde hepatit A enfeksiyonu gecirme riski

artmaz. Ancak fulminan hepatit A gelisme riski artmigtir (46,47,48,49).
Bulasma yollan:
Genel olarak 4 gegis yolu tespit edilmistir (32,50)

1. Kisiden Kkisiye: Gegis genellikle aile iginde oldugu gibi ¢ok yakin temasla
sinirhidir.Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda aile igi bulagim sikhikla olur. Ciinkii
enfeksiyon bu grupta genellikle sessiz ve yetigkinlere gore bu gocuklar arasinda
hijyen daha diisiiktiir. Aile g¢aligmalari,vakalarin ¢ogunun bir inkiibasyon
periyodunda meydana geldigini veya hasta birey semptomlar meydana gelmeden
once,gok bulagtirict  oldugu igin primer vakadan sonra olustugunu
gostermektedir.Giinlilk temaslarla nadiren bulagir. Hiperendemik bdlgelerde

¢ocuklarin oyunlar sirasindaki temaslari ¢ok daha 6nemlidir (22,51).

Bulagmanin yakin temasla olmasi ve inkiibasyon periyodunun haftalarca
uzun siirmesi; hepatit A salgilarinin toplumda yavas yayilmasina,pik diizeye
aylar iginde ulagmasina ve daha uzun siirede salginin sona ermesine neden olan

faktorlerdir.
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2. Besinler ve su yoluyla bulagma;szellikle gelismekte olan iilkelerde kanalizasyon
sistemlerinin yeterince diizenli olmamasi ve su temininin uygun sekilde
yaptlamamasi bu yolla bulasimi 6n plana ¢ikarmaktadir. Kontamine su,pismemis

yiyecekler veya pistikten sonra ellenen yiyecekler bulastiricidir (38,39,52).

Bir ¢ok iilkede ¢i3 yada az pismis kabuklu deniz iiriinlerinin tiiketimi
enfeksiyon gegisinde onemli bir yoldur. Ci siit, pasta ,gilek, hamburger, krema,
spagetti, salata, portakal suyu gibi besinler gegis araglarini tegkil eder.Bir gok
salginda yiyecek saticilarinin diskilamadan sonra ellerini iyi yikamadiklan tespit

edilmistir.

Su kaynakli ilk epidemi 1920’de tanimlanmis ve ondan sonra daha bir ¢ok
epizod tarif edilmistir. Kontamine sularda yiizmekle de gecis miimkiindiir.
Alaska’da bir kampta 20 kisinin enfekte oldugu bir salgin bildirilmistir.Salginda
daha ¢ok ortak kullanilan havuzun fekal kontaminasyonu ile olustugu tespit
edilmistir (53).

3. Paranteral yol ile bulagma:Yapilan ¢alismalarda HAV’niin ¢ok ender de olsa kan

transfiizyonu ile gecebilecegi gdsterilmistir.

Vireminin siiresi agik¢a tanimlanamamasina ragmen hastaligin inkubasyon
peryodu esnasinda HAV kanda saptanabilir.Enfeksiyon kanla;sariligin
baglamasindan 25 giin, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 giin 6nce

bulastiricidir (3,54,55,56).

Kan transfiizyonuyla diisiik oranla gegisin birkag nedeni vardir.Kisa
viremikanda diisik HAV konsantrasyonu,tagiyiciligin olmamasi,hepatit A’ya
kars1 olusmus antikorlarin birlikte transfiizyonu diisiik oranda gegisin sebeplerini
olugturur.insan serum havuzlarindan elde edilen interleskin-2 ve lenfokin
activated killer cells (LAK cells)’le tedavi edilen kanser hastalarinda akut

hepatit A olustugu gosterilmistir (55).
Faktor VIII konsantreleriyle de hepatit A’nin gegtigi goriilmiistiir.

Faktor VIIl binlerce dondrden alinan genis plazma havuzlarindan

hazirlanip,i1s1 veya ¢oziicli deterjanlarla inaktive edilmektedir.Hepatit A rolatif
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olarak isiya dayanikli ve esansiyel lipit igermedigi i¢in bu muameleler etkisiz
kalmaktadir(56,57,58).

Son yillarda Faktor VIII'in solvent-deterjan uygulamasindan baska
100°C’de 30 dakika tutulmasi ile Faktor VIII aktivitesi bozulmaksizin HAV’niin
inaktive oldugu belirtilmektedir (59).

4. Prenetal ge¢is; viremik durumundaki anne kani ile, plasenta ayriimasi sirasinda
viriis fetal sirkiilasyona gecebilmekte yada anne disgkisi ile temas sonucu bebek
enfeksiyonu alabilmektedir. Ancak HAV’niin viremik déneminin kisa olmasi

fetiise bulagsmayi sinirlar (3,55,60).

HEPATIT A ‘NIN PATOGENEZI

HAYV enfeksiyonu,esas olarak oral yolla nadiren paranteral yolla bulagir (3,54,55).

Hastalifin baglamasindan bir siire 6nce kisa siiren viremi dénemi goriiliir.Viriis
gaitayla en fazla enkiibasyon doneminin son boliimii ile semptomlarin baslangicindan

hemen 6nce ve hemen sonraki donemde atilir (3,61).

HAYV ile dogal enfeksiyonu takiben ortaya g¢ikan hepatit A’nin patogenezi
konusunda bilinenler olduk¢a sinirlidir.Hepatit A HAV’niin hepatositler {izerindeki
direk sitopatik etkisiyle degil,muhtemelen T hiicre aracilifiyla olusan’ immiinolojik

mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir (3,4,62).

HAVenfeksiyonunda tipik olarak iki dénem gozlenir.Birinci donemde sitopatik
etki olmadan,viriis replikasyonuyla viriisiin kopyalar salinmaktadir.ikinci donem ise
bagisikligin gelismesine bagh olarak enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve viral

replikasyon azalmasiyla ortaya ¢ikan sitopatik donemdir(5).

Yapilan ¢aligmalar,karaciger hasarinin immunopatolojik mekanizmalar sonucu
olustugunu diisiindiirmektedir.Ayrict HAV enfeksiyonunun klinik semptomlarinin
baslangicinda elde edilen T lenfositlerin maksimal litik etkiye sahip oldugu tespit

edilmistir.
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HAV’la enfekte maymun hiicreleri iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda,dogal
Oldiriicti  (natural killer, NK) hiicreler ve lenfokinle aktive olmus 6ldiiriicii
hiicrelerin(lyphokine activated killer,LAK) de HAV enfeksiyonunun patogenezinde rolii
olduguna dair sonuglar elde edilmistir(5).Bu arastirmalar,uzun zamandan beri
immunolojik  patogenezi  tanimlanmig olan hepatit B ile paralellik
gostermektedir.Bilindigi gibi akut viral hepatitlerde etkene bagli olmaksizin karaciger
hasari bilyiik benzerlikler gostermektedir(3, 6, 14, 55).

Mikroskobik olarak,nekroze hepatositler,parankimal hiicre dejenerasyonu,difiiz
lobuler enflamatuar reaksiyon ve karaciger hiicre kordlarinin harabiyeti goriiliir.
Parankimal degisikliklere ilaveten, retikiiloendotelyal hiicre (Kupffer) hiperplazisi,
mononiikleer hiicrelerin periportal infiltrasyonu ve hiicre dejenerasyonu eslik eder
(3,4,8). HAV enfeksiyonunda karacigerdeki parankimal degisiklikler HBV
enfeksiyonuna gére daha az goze carpicidir(4).Buna karsin portal enflamasyon HCV

hepatitli hastalarda daha belirgindir.

Hastaligin ge¢ donemlerinde dejenere hepatositlerin oldugu bolgelerde makrofaj
birikimi goriiliir.Karaciger hiicre bilyiimesi ve nekrozunu takiben safra salgilanmasi
engellenebilir veya safra kanallar tikanabilir.Karaciger lobiiliiniin son derece iyi
diizenlenmis yapist ve retikulum iskeletinin korunmasi,sonunda hepatosit

rejenerasyonuna imkan verir ve hasta karaciger dokusu genellikle 8-12 haftada diizelir.

Akut viral hepatitli hastalarin %5-15’inde konfluent hepatik nekroz igeren
baslangi¢ lezyonun bulunmasi ve rejenerasyonun azhgi, dokunun yikimi ile sonuglanir.
40 yasin tizerindeki hastalarda bu lezyonun goriilmesi siklikla fibroz, siroz ve 6liime
kadar giden klinik bir gelisime isaret eder. Akut viral hepatit sirasinda bazen hiicre
rejenerasyonu Onlenerek karaciger dokusunda yaygin hasar ortaya ¢ikar.Boyle fulminan
veya agir hepatocelliiler nekrozhepatit A enfeksiyonunda %0.1’den daha az
goriliir(3,14, 54, 55).

Ancak baska etiyolojik ajanlarla ortaya ¢ikan fulminan hepatitlerden daha fazla
yasam oranina sahiptir(~%40).Fulminan hepatitlerin patogenezi bilinmemekle beraber
en fazla ragbet goren hipotez hiperimmun konak yanitinin gelismesidir. Hiperimmun
yanitin, siniizoidlerde immiin komplekslerin yogun presipitasyonuna ve hepatositlerin

iskemik nekrozuna neden oldugu tahmin edilmektedir(63).
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Fulminan hepatitli hastalarda karacigerin hacmi kiiglilmiis, makroskobik

goriintiisli sari-benekli bir goriiniim almigtir(akut sar1 atrofi). Histolojik bulgular yaygin
nekroz,hiicre kaybi ve polimorfoniikleer ile monosit hiicre infiltrasyonunu igerir.

Eger hasta birka¢ giin yasarsa karacigerde doku rejenerasyonu baglar. Hiicre
kiimeleri rastgele tiim karacigere yayilmig olarak gbzlenerek rejenerasyon ilerler.
Rejenerasyon ilerledikge karacigerde adenoma benzer karaciger hiicre kiimeleri
belirginlesir. Ancak bu hiicre kiimeleri santral venlerin azliftyla ve normal lobiiler

yapidan yoksun goriiniirler.
Yasayan fulminan hepatitli hastalarin karaciger fonksiyonlarinda belirgin iyilesme

gdzlenir. lyilesen karacigerde hig olmayan veya gok az reziduel bozukluklar biopsi

materyalinde tespit edilir. Ancak bazen kaba lobul yapisi ve siroz bildiriimistir (3).

HEPATIT A’NIN KLINiK BULGULARI

Viral hepatit etkenleri tarafindan olusturulan enfeksiyon klinik ve laboratuar
Ozellikleri bakimindan asemptomatik enfeksiyondan fulminan enfeksiyona kadar
degisebilen bir spektrum gosterir HAV’niin etken oldugu akut viral hepatitin tipik

seyreden ve atipik seyreden formlart mevcuttur (55,64).

Tipik viral hepatitler enfeksiyonun siddetine gore 3 alt gruba ayrilir:

= Asemptomatik hepatit
»  Anikterik(semptomatik) hepatit
= |kterik(semptomatik) hepatit
Hastalarin az bir kisminda viral hepatitlerin atipik formlar1 gelisir. HAV niin

etken oldugu atipik viral hepatitler;

e Kolestatik viral hepatit
e Fulminan viral hepatit

o Alevlenen(relapsing) hepatit
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HAV’niin etken oldugu tipik viral hepatitler: Tipik viral hepatitlerde esas klinik
semptom ve bulgular, karacigerdeki enflamatuar olaylara ve salgilanan bilurubinin
dagilimina baghdir (65) (Tablo 1).

Hastaligin siddeti yagla iliskilidir.Cocuklarin biiyiikk kisminda enfeksiyon
asemptomatiktir ve sarthk gorilimesi disiik orandadir (4,5,65 ).U¢ yasindan kiigiik
cocuklarin ancak %5’inde,4-6 yag arasi ¢ocuklarin %10’unda sarilik gelisirken enfekte
yetiskinlerin %75’de sarilik goriiliir. Yetiskin insanlarda hepatit A enfeksiyonu,immun
serum globulin(ISG) verilmedigi takdirde %76-97 oraninda semptomatiktir ve

semptomatik olgularin 2/3 i ikteriktir.

inkiibasyon periyodu ortalama 30 giindiir(3,14,55,64).Semptomatik olgular tipik
olarak istahsizlik,kusma,38°C civarinda ateg,kiriklik basagrisi abdominal rahatsizlik,iist
solunum yolu semptomlarinin bulundugu 4-10 giinlik prodromal doneme sahiptir
(3,62,65). Koyu renkte idrar ve balgik renkte digki genellikle ilk semptomlardir.1-5 giin

sonra sarilik ortaya gikar.

Ates HBV ve HCV enfeksiyonuna gére daha diisiik seyreder(7).Sarilik ortaya
ciktiktan sonra genellikle ates diiser.Fakat siklikla kasinti,lokalize hepatik agri ve
belirgin hepatomegali gelisir.%60 oraninda ¢ocuklarda diyare goriilebilir.Artrit ve

vaskulit nadiren goriiliir(4,50,55).

Sariligin ortaya g¢ikmasiyla prodromal belirtiler azalir.Bazi hastalarda hafif kilo
kayb1 geligir.Akut hepatitli hastalarin %10-20’sinde splenomegali ve servikal adenopati
goriilebilir (5). Olgularin %15’inden daha azinda elektrokardiografide siniis bradikardisi

ve gegici T dalga degisiklikleri goriilebilir (6,62).

Hepatit A olgularinda klinik,biyokimyasal ve histopatolojik olarak tamamen

iyilesme genellikle 6-12 ay sonra olur (14,66).
Sirasiyla HAV’niin yol agtif) atipik hepatitler:
Kolestetik Viral Hepatit

ikterli hepatitlerin gogunda kolestetik semptomlar gériiliir. Ancak bu hastalarin
bazilarinda klinik tabloda bu semptomlar baskin olabilir (1).Bdyle vakalarda koyu bir

sarilik, kasinti, koyu renkte idrar ve renksiz digki goriiliir.
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Viral hepatitin prodromal belirtileri belirgin degilse ekstrahepatik kolestaz ve
ilagla indiiklenen kolestazdan ayirmak gii¢ olabilir.Genellikle tamamen iyilesme
olur.Hepatit A’ya bagli uzamig intrahepatik kolestaz olgulari bildirilmistir. Semptomlar

kortikosteroid tedavisine hemen yanit vermektedir (1,5).
Fulminan Hepatit

Hepatit A fulminan hepatitlerin az bir kismindan(%10-20) sorumludur (5).
Bununla birlikte Ingiltere’den bildirilen bir ¢alismada, 73 fulminan hepatit olgusundan
23’{inde(%31.5) etkenin HA Voldugu saptanmistir.Shangai epidemisinde 8647 hepatit A
vakasinda 25 fulminan hepatit goriilmiistiir. Goktas ve arkadaslarinin (67); fulminan ve
subfulminan seyreden 34 viral hepatitin degerlendirilmesinde, HAV %5.9 oraninda

tespit edilmis ve hastalarin hepsinin iyilestigi bildirilmisgtir.

Fulminan hepatit klinikte sarthin artigi,karaciger fonksiyonlarinda bozulma,

kanama diyatezi, hepatik ensefalopati ve koma gelisimi ile karakterizedir.

Karaciger fonksiyonlarinin bozulmas ile histolojik olarak,sadece retikulum ¢atisi
ve portal yollar kalacak sekilde,karaciger parankiminin tamamen ve ani destriksiyonu
olur. Nadiren portal yollarin yakinindaki kiigiik bir grup hepatosit saglam kalir,bunlar da

rejenerasyona isaret eder.Cok az enflamatuar cevap mevcuttur (3,14,55).
Alevlenen(Relapsing) Hepatit:

Tipik akut viral hepatitin iyilesmesinden sonra bir veya daha fazla niiks
goriilebilir. Hastaligin tekrart semptomlarin ortaya gikisiyla karakterizedir(1).Viral
hepatit A olgularinin %3-20’sinde ilk hastaliktan 4-16 hafta sonra tekrarlamalar
goriilebilir (14, 66, 68, 69, 70).

Tekrarlayan hepatit A enfeksiyonunda karaciger fonksiyon testleri anormaldir ve

HAV’ne 6zgiil antikor titresi yiikselmistir.Ayrica anti-HAV g M pozitiftir ve
titresi artabilir (14,66,71).

Yineleyen vakalarin klinik ve biyokimyasal iyilesmeleri tamdir.Ancak bu

iyilesme siiresi bes hafta ile bir y1l arasinda olabilir (14,66,69).
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Tablo I: Viral Hepatit A’min Epidemiyolojik ve Klinik Ozellikleri

-inkiibasyon periyodu
-Yas dagilimi
-Mevsimsel insidans
-Enfeksiyon yolu
-Viriis Kanda
idrarda
Diskida

Tukdirlikte

15-50(ort. 28-30 giln)
Cocuklar,geng yetigkinler
Tiim yila dagilmakla birlikte sonbaharda en yiiksek
Esas olarak fekal-oral
Sariliktan 2 hafta 6nce 1 hafta sonra
Nadiren
Sariliktan 2 hafta 6nce 2 hafta sonra

Nadiren

-Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Baglangig
Ateg>38°C
Transaminaz yiiksekligi
immunoglobulin
diizeyi(IgM)
Komplikasyon
Mortalite(ikterik
Olgular)
-immiinite
Homolog
Heterolog

Zaman

Ani
Genellikle

1-3 Hafta

Yiiksek

Yaygin degil-kroniklesmez

%0.5

Var
Yok

Genellikle hayat boyu

immun serum globulin proflaksisi(ISG) Sarilig1 onler
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HEPATIT A’DA SEROLOJI VE LABORATUAR

Serolojik Bulgular: Hepatit A enfeksiyonunda hemen tiim olgularda semptomlarin
baslamasiyla birlikte serumda spesifik antikorlar olusur (5,61,72). Bu ilk antikor yaniti
IgM sinifi antikorlari igerir.IgM sinifi antikorlar semptomlarin baglangicini takiben 2

giin gibi kisa bir siire sonra saptanabilir (4,5).

Anti HAV Ig M yanit1 tipik olarak kisa stirelidir ve en iist diizeyine baglangigtan
2-4 hafta sonra ulasir ve gittikge azalir(5,72) Genellikle 6 ay sonra saptanamayacak
diizeye iner (61,72).

Bununla birlikte baz1 olgularda IgM sinifi antikorlarin serumda 6-12 ay siire ile
varligin korudugu ¢ok duyarli yontemlerle gosterilmistir (5,55,72). Anti HAV IgM

antikorlarinin olusumu yas ve cinsiyete bagl olarak farklilik gdstermez (72).

Serumun virlise kargi notralizan aktivitesi,immun y&ntemlerle antikorun
saptandigi donemle paralellik gosterir ve semptomlarin baglamasindan 3-5 giin 6nce var
‘olabilir.Viral antijen,serum nétralizan antikorun olugmasindan sonra da diskiyla

atilmaya devam eder ve bazi hastalarda hastaliin ikinci haftasina kadar atilir (65).

Hem Ig M ve hem de Ig G antikorlar virlise karsi notralizan aktiviteye sahip
olmakla birlikte, anti HAV Ig M igeren bazi akut faz serum 6rneklerinin ayni zamanda

enfeksiy6z viriisii igerdigi gosterilmistir (5).

Viriisiin notralizasyona direng gostermesinin serum lipitleri ile iligkili olmasindan

kaynaklandigini ileri siiren goriisler vardir (5).

HAV enfeksiyonunda,serum anti-HAV Ig G antikorlart semptomlarin
baslangicindan sonra yavas yavas yilkselir.6-12 ay sonra maksimum seviyeye ulasir ve

muhtemelen hayat boyu kalir (3,5,6,73).

Bununla birlikte, erken yasta enfekte olan populasyonun arastiriimasi,baz
kisilerde anti HAV IgG antikorlarinin mevcut immiin ydntemlerle saptanamayacak
diizeylere indigini gostermistir.Boyle kisiler muhtemelen semptomatik reenfeksiyondan
korunmakta ancak viriisle tekrar temas halinde yeniden anti HAV Ig M yamti

gelistirmektedir (5,74). Pasif immiinlizasyonun hepatit A’nin dnlenmesindeki etkin rolii
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nedeniyle serum nétralizan antikorlarin semptomatik reenfeksiyonun onlenmesinde
primer rol oynadifi kabul edilmektedir. Bunun yaninda reenfeksiyonunun 6nlenmesinde
diger immun mekanizmalarda(interferon, dogal Sldiiriici hiicre aktivasyonu, T hiicre

kontrollii sitotoksisite) rol oynuyor olabilir (5).

Anti HAV Ig M antikorlarinin serumda saptanmasi, akut HAV enfeksiyonunun
tanisinda; anti HAV Ig G antikorlarinin serumda saptanmasi ise gegirilmis HAV
enfeksiyonu tanisinda defer tasir.Bir ¢ok RIA ve EIA metotlar1 total
antikorlari(IgM+IgG) olcer, bunun diagnostik degeri diisiiktiir. Ciinkii 1gG yillarca
devam eder ve gegirilmis enfeksiyonu gosterir.Yinede birbirini takip eden iki serumda

total antikor titresinin 4 kat artis1 akut enfeksiyon varliginin igaretidir.

Akut hepatit A’nin spesifik tanisi ise sikhikla hepatit A’ya karsi gelisen IgM’lerin
saptanmasiyla konur. Bir ¢ok IgM 6l¢iim yontemleri gelistirilmistir. En ¢ok kullanilani
RIA ve EIA ol¢lim yontemleridir. Bu yontemler yiitksek derecede sensitiftir.Yanhs
pozitif reaksiyonlar nadirdir.Romatoid faktér ve antiniikleer antikor pozitifligi ile

olusabilir (55).

IgG smifi antikorlar ise hastahigin baslangicinda saptanabilir.Bu antikorlarin
saptanmasi i¢in RIA, ELISA, Neutralization assay, hemaglutination inhibition assay

gibi gesitli testler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Hepatit A enfeksiyonunda serumda, HAV’na karsilik spesifik IgM ve IgG
antikorlarindan bagka spesifik IgA antikorlarida olugmaktadir (4,5,55). Akut ve
ilerlemis hepatit A’l1 hastalarda anti HAV IgA antikorlari 6 ay veya daha uzun siireli
ELISA ile saptanabilmekte fakat 2 yildan once kaybolmaktadir. Mukozal immunite
salg1 ve fegeste ya ¢ok diisiik diizeyde yada tespit edilemeyecek derecede az antikor
bulunmast nedeniyle koruyuculugu sinirlidir.immunoassay yontemleriyle diski
ekstraktlarinda viriis spesifik IgA saptanabilirken, viriis ndtralizan aktivitesi tiikriik ve
digki ekstraktlarinda saptanamamustir.intestinal immunitenin hepatit A’ya karsi belirgin

bir rolii olmadid goriisii yaygindir (55,75)

HAV Tanisinda Spesifik Olmayan Laboratuar Bulgulari:HAV enfeksiyonunda
artan serum transaminaz ve bilurubin degerlerine, siklikla spesifik olmayan Ig M ve Ig
G antikorlarinin, akut faz proteinlerinin artigt ve anti-smooth muscle antikorun ortaya

¢ikigi eslik eder. Akut hepatitlerde serum transaminaz degerleri, alanin aminotransferaz
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(ALT, SGPT) aspartat aminotransferaz(AST,SGOT) genellikle 500-2000 U arasindadir

ve cogunlukla 1000 U’nin altina diismez.

HAV enfeksiyonunda siklikla goriilen asemptomatik ve subklinik olgularda,

hastalara sadece biyokimyasal ve serolojik testlerle tani konulabilir (4,11).

Cogunlukla ALT degerleri AST degerlerinden daha yiiksektir. Hepatositte AST
mitokondria(%80) ve sitozol(%20) i¢inde bulunur. ALT yalniz sitozoldedir. Akut viral
hepatitlerde yapilan biopsilerde enflamatuar yanit sonucu, lobill boyunca balonlasma
dejenerasyonlar1 gosterilmistir. Ultrastriiktiirel ¢aligmalarda ise, endoplazmik retikulum
sisternalarinin belirgin dilatasyonu, glikojen kayb1 ve mitokondri i¢ kompartmanlarinin
daralmasi gosterilmistir. Bu nispeten,orta ve reversibl degisiklikler sitozolden kolay
enzim sizintisina neden olur. Dolayisiyla AST yiikselirken ALT daha fazla yiikselir
(55). Kisa siirede(3-19 giin) ALT’de hizh bir yiikselme daha ¢ok viral hepatit A’nin
gostergesidir, buna karsilikdaha uzun bir stirede (35-200 giin) kademeli bir aris HBV
ve HCV enfeksiyonu igin karakteristiktir (8). Alkalen fosfataz (ALP) genellikle orta
derecede yiiksektir(62).Yiiksek seviyeleri genellikle hepatitle iligkili kolestaza isaret
eder. Genel olarak ALP ve y-GT diizeyleri normalin 2 katini agmaz. Ancak 6zellikle

kolestazin varlik ve derecesini saptamada yardimci olurlar.

Preikterik fazda 16kopeni tipiktir ve 16kopeniyi relatif bir lenfositoz takip eder.
Bazen enfeksiyoz mononiikleozisteki gibi biiyiik atipik lenfositler goriilebilir.Fakat

bunlar total lenfosit populasyonunun %10’unu agmaz (8,62).

Bunlara ek olarak serum albumin diizeyinin azalisi, globulin diizeyinin artigi,
karaciger disfonksiyonunun ve konak yanitinin diger gostergeleridir. Plazma yari 6mrii
5 saat olan prealbumin,akut karacifer hasarinda, saglam karaciger protein sentezi
hakkinda tan1 koydurucu olabilir. Prealbumin diizeyi diistikltigiiniin, ¢ocukluk ¢agt viral
hepatitlerinde AST, ALT, ALP ve bilurubin yiiksekligi ile beraber tanisal amagh
kullanabilecegi belirtilmistir (14,76).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alisima HAV enfeksiyonunda,timidin kinaz
aktivitesinin belirgin olarak 55.5-66.5 U/L’ye diistiigiinii gostermektedir.Diger tip
hepatitlerde higbir hastada timidin kinaz aktivitesi bu kadar yiiksek seviyeye
ulagmamigtir. Ayrica timidin kinaz aktivitesi akut enfeksiyonda AST, ALT, LDH

artigtyla belirgin bir uyum gosterirken; iyilesme fazinda bu parametlerin aksine hizla
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azalmaktadir. HAV enfeksiyonunun seyri sirasindatimidin kinaz aktivitesinin
izlenmesi,hem hastalifin prognozu hemde diger hepatitlerden ayirt etme agisindan

Onem tasiyacaga benzemektedir (77).

Pihtilasma faktorlerinin pek ¢ogu karacigerde sentezlendiginden karacigerdeki
ciddi boyuttaki hasarda pihtilagma faktérleri sentezlenemeyeceginden,extrensek yol igin
bakilan protrombin zamani ve intrensek yol igin bakilan parsiyel tromboplastin

zamanlarin da uzama goriilebilir.
Diger Spesifik Tam Yontemleri:

Hastalik semptomlarinin gelismesinden 1-2 hafta once viriis veya viral antijenler
hastanin digkisinda saptanabilir. Fakat bu rutin klinik teshiste az rol oynar. Ciinkii hasta
doktora bagvurmadan once, viriisiin digkiyla atilimi pik yapar.Ayni zamanda yaygin
antijen tarama testleri teshis laboratuarlarinda kullanilir. Ticari olarak mevcut degildir ve

cogunlukla pek hassas degildir (55).

Deneysel enfeksiyonlarda hepatit A’ya karsi antikor gelismesinden, karaciger
enzimlerinin yiikselmesinden ve ilk semptomlarin ortaya ¢ikisindan 2 hafta 6nce ve 2
hafta sonra digkiyla viriis atllimi olur.Preterm infantlarda hiicresel immunite tam

gelismediginden digkida viriis atihimi daha uzun surer (35).

HAV’in bir ¢ok klinik izolattan hiicre kiiltiiri zordur ve teshiste faydal
olamayacak kadar uzun siire alir(38,54,55).HAV RNA’sin1 saptamak igin insitu
hibridizasyon ve PCR yontemleri kullanilmaktadirHAV-PCR en az bir genom
kopyasini potansiyelize ederek ¢ogu vakada virolojik teshis i¢in yeterlidir.Gelistirilen
reverse-transcriptionsemi-nested PCR yontemiyle digkida HAV RNA’sin1 arastiriimasi
sonucu relapsing HAV enfeksiyonunun tanisinin konulabilecegi ve viriisiin gevrede
dagiliminin izlenebilecegi belirtilmektedir (78).Yine enfekte Kkisilerin digkilarinda
antijen capture PCR ile P1/P2 genom bélgeleri belirlenerek salgin tipi ve salgin harici

HAV’lar tespit edilebilmektedir (79).

Akut viral hepatitlerde karaciger biopsisi teshiste nadiren endikedir. Ciinkii bu
prosediir diisiik ancak,ciddi riske sahiptir ve morfolojik spesifik viral etyolojik ajani
saptamakta genellikle diagnostik degildir. Histopatolojik degisiklikler diger akut viral
hepatitlere benzer.Genellikle rejenerasyon hizla olusur ve karaciger 8-12 hafta iginde

normale doner.
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Hepatit A antijeni ve HAV partikiilleri immunofluerasansla, immunoperoksidaz
boyamayla ve ince kesitli elektron mikroskobuyla enfekte hiicrelerin stoplazmasinda
saptanabilir (55). Enfeksiyonun geg déneminde antijen, abdominal lenf diigiimlerinde,

dalakta ve bébrekte de immunofluerasan yontemiyle saptanabilir (19).
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TEDAVI

Akut viral hepatitlerde 6zgiil bir tedavi yoktur (3,14,54,55). Hastalik belirtileri
bagladiktan sonra enfeksiyonun seyrini degistirecek ilag mevcut degildir.Hastalarin
bilyiik boliimii evinde istirahat ettirilip,belirli araliklarla g¢agrilarak izlenir.Hastaneye

yatirilmalar1 gerekmez.

Fulminan hepatit, koagulopati, ensefalopati gibi komplikasyonlari, karin agrisi
yada kusma ile birlikte inatgi bulantilari, yiiksek diizeyde,bilurubin yada transaminazlari

bulunan hastalar hastaneye yatirilirlar (3,14,55).

Viral hepatitlerin akut déneminde yatak istirahati Snerilir.Ancak bu mutlak yatak
istirihati seklinde degildir. Hasta asiri fiziksel aktiviteden kagarak giinliik fiziksel
ihtiyaglarini kargilayabilir.

Hastalar a¢ kalmayacak sekilde beslenmelidir. Ozel bir diyeti yoktur.Diyette
yeteri kadar protein(lg/kg) ve kalori(30cal’kg) bulunmalidir.Yag,siit,yumurta
kisitlamasina gerek yoktur. Hastaneye yatinlmis, istahi kesilmis, bulanti ve/veya
kusmalar1 olan hastalara elektrolit ve glukoz igeren sivilar intravendz olarak verilebilir.
Asir1 kusan hastalara antiemetik olarak promethazine yada metaclopromide verilebilir.
Protrombin zamani akut viral hepatitli hastalarda kolestaz ve fulminan seyir esnasinda
olmak tizere iki nedenden dolayr yiikselir.3 giin st iiste intramuskuler K vitamini
verilebilir. Adrenokortikosteroidlerin, immunserum globulinin, antibiyotiklerin akut
viral hepatit tedavisinde yeri yoktur. B, C gibi diger vitamin preparatlari vermenin
yarari yoktur. Ozellikle karacigerde metabolize olan ilaglar basta olmak iizere zorunlu
haller disinda ilag ve alkol alinmamalidir. Gebelerde gebeligin sonlandiriimasi

gerekmez (11,19).
KORUNMA-GENEL ONLEMLER

HAV’niin esas bulagma yolu fekal-oral olmasi nedeniyle viriisiin yiyecek, su ve
cevreyi kontamine etmesinin  Onlenmesi en o6nemli kontrol  ydntemidir
(2,3,4,8,38,39,52,62).

.
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Hijyenik yagam,el ytkama ve gida elleyicilerinin kontrolii hepatit A’nin insandan

insana, aile i¢i, hastane i¢i ve toplum yayilimini 6nlemede dnemlidir.

Nazokomiyal enfeksiyonlar, hastalar ayni oda ve tuvaleti paylagsalar bile nadir
goziikmektedir. Saglik personeli HAV agisindan risk altinda degildir (80). Ancak
ozellikle gocuk servislerinde enfeksiyonu gegirmemis ¢ocuklara bulagtirma agisindan
saghk personeli dikkatli olmalidir. Hastalarin sadece kan ve digski izolasyonunun
yapilmas: yeterlidir. Hepatit A’li hastanin kan veya diskiyla bulagmis egyalar1 1/10, 1/50

oraninda sulandirilmis ¢camagir suyuyla dezenfekte edilebilir (4,8,62).
IMMUNIZASYON

1945 yilindan beri, insan serum globulin(ISG), hepatit A viriis enfeksiyonunun
Onlenmesinde ve semptomlarin giderilmesinde etkili oldugu bilinmektedir
(1,2,3,5,54,55). Chon ethanol fraksiyon ydntemiyle hazirlanan ISG’ler gok giivenilir
biyolojik preparasyonlardir. HIV ve HBV antikorlari igeren plazmalardan
hazirlandiklar1 saptanan ISG’leri alanlarda bile, adi gegen viriislerle bulasmanin
olmadigi bildirilmistir (4,62,81). ISG’nin plazma yar1 8mrii 14-23 giindiir (105). En yiik

sek antikor titrasyonuna immun globulin uygulandiktan 48-72 saat sonra ulasilir.Viriisle
temastan Once veya erken inkiibasyon periyodu sirasinda uygulandiginda hepatit A
enfeksiyonunun klinik tablosunun ortaya ¢ikisini dnlemede etkindir. ISG etkisini, ya
enfeksiyonu tamamen onleyerek veya enfekte kisilerde hepatit A’nin semptomlarint
hafifleterek gosterir (82). ISG’nin erken uygulanmasi, enfeksiyonu tamamen dnlemede

daha etkili goriilmektedir.

ISG,temastan Once veya temastan sonra 1-2 hafta iginde uygulandiginda klinik
hastalia kars1 %80-90 oraninda koruyucu olmakla birlikte koruyuculuk siiresi 4-6 ayla
stnirhidir (1,5,7,82).

immun globulin %16’lik solusyon halinde 0,02-0,12 mi/kg dozunda intramuskuler
olarak uygulanir. Genellikle tek temas igin 0,02 ml/kg;uzun siireli temas igin ise 0,06
ml/kg Onerilmektedir. Temas oOncesi proflaksi igin 0,02 m/kg intramuskiiler
immiinglobulin 3 aydan kisa siireli; 0,06 m/kg intramiiskeler immunglobulin 5 ay veya

daha az siire koruyucudur (83). Ancak ozellikle gelismis iilkelerde hepatit A insidansi
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azaldifi icin donérlerde AntiHAV antikoru azalmig olabilir. Bu nedenle standart

immunglobulinlerde antikor diizeyi 6l¢lilmelidir (84).

HAV ile yakin zamanda temas etmis ve daha 6nce hepatit A asisi yapilmamig olan
kisilere en kisa zamanda(temastan sonraki ilk 2 hafta iginde) tek doz 0,02 ml/kg
immunglobulin intramuskuler olarak yapilmalidir.Temastan en az bir ay once | doz
hepatit A agis1 yapilmis olanlara immunglobulin verilmesi gerekmez. Temas sonrasi
proflaksi verileceklerin immunglobulin vermeden 6nce immiinitelerinin serolojik olarak
degerlendirilmeside Onerilmez.Ciinkii tarama immunglobulinden daha pahalidir ve

immunglobulin verilmesinde gecikmeye yol agar (84).

immunglobulin,hepatit A agisiyla ayn1 zamanda uygulanacak ise farkli anatomik

boélgelerden verilmelidir (85).

immunglobulin oral polio asis1 veya yelow fever asisina ve genelde inaktive
agtlara olan immun yaniti bozmaz. Ancak immunglobulin canl attanue asilara(kizamik,
kabakulak, rubella, varicella gibi) verilen immun yamit1 bozabilir. Bu nedenle hepatit A
proflaksisi i¢in immunglobulin verildikten sonra canli attanue astlarin uygulanmasi en

az 5 ay ertelenmelidir (85,86).

Canhi agi uygulandiktan sonraki iki hafta i¢inde(varicella asisi i¢in 3 hafta)
immunglobulin uygulanmasinin yarari asinin yararindan ¢ok olmadikga,as1 etkisiz
olacagi i¢in immunglobulin uygulanmamalidir.Bu durumda immunglobulin verildikten

en az 5 ay sonra agi tekrarlanmalidir (54,85).

Intravendz immiinglobulin(IVIG) biiyiik olasilikla HAV enfeksiyonlarina karsi
koruyucudur. Ancak bugiin i¢in ideal doz ve koruyuculuk siiresi belirlenebilmis
degildir. Immunglobulin ile elde edilmis sonuglarin degerlendirilmesiyle yaptlan
hesaplamalar, 400 mg/kg dozunda uygulanan IVIG’in 6 ay kadar koruyucu
olabilecegini gostermektedir. IVIG kullaniminda dikkate alinmasi gereken 6nemli nokta
ise IVIG preparatlar1 ve hatta ayni preparatin farkli lotlarindaki anti-HA Vtitresinin
farkli olma ihtimalidir (84)

immunglobulinin yan etkileri; enfeksiyon yerinde rahatsizlik, hafif ates

yiikselmesi, miyalji ve letarji olabilir (4,14,54,55).
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Kanama ve koagulasyon anomalileri olan Kkisilerde,hematom riski vardir.
Anaflaktik reaksiyonlar ¢ok nadirdir ve yanligla intravendz uygulamalardan sonra
gorliliir. immunglobulin uygulamast gama globuline alerjisi olan Kisilerde, anti-IgA
antikoru saptanan kisilerde veya immunglobulin A yetmezligi saptanan Kkisilerde
kontrendikedir (87).

Tablo 3. Hepatit A’ya Karsi Immun Globulin (Ig) Proflaksisi

Agirlik (kg) ISG dozu (ml)

Rutin Yiiksek risk

Uzun siireli temas

<22 0,5 ' 1,0
22,45 1,0 2,5
>45 2,0 5,0

Temas Oncesi Immunglobulin Proflaksisi:Temas oncesi proflaksi almasi
gerckenler, gelismig iilkelerden geri kalmig tilkelere gidip orada yasayacak ve bu
bolgelerde sanitasyonun yetersiz oldugu bdlgeleri ve kirsal alanlari ziyaret edecek olan
kigilerdir (3,54).

Temas Oncesi uzun siireli ISG proflaksisi uygulanmas: gereken diger gruplar;
mental retardasyonlular1 barindiran enstitiilerde yasayanlar, sempanze ve diger

maymunlari barindiran yerlerde g¢aliganlardir (3,4).
Temas Sonrasi Proflaksi Endikasyonlar:

|. Yakin kisisel temas: Hepatit A’h kigiyle ayn1 evi paylasma ve seksiiel iligki

kurma.
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2. Kres ve yuvalar: Personel,bakici ve gocuk alt1 degistirenler.

3. Okullar: Rutin olarak uygulanmaz.salginlarda hastalarla yakin iliski kuranlara

uygulanabilir.
4. Enstitiiler: Salginlarda, hastalarla yakin iliski kuran personele uygulanir.

5. Hastaneler: Rutin olarak uygulanmaz.Salginlarda diski veya enfekte hasta ile

temasta olan kigilere uygulanabilir.
6. Ofisler-Fabrikalar: Rutin olarak uygulanmaz.

7. Genel kaynakli temas: Eger besin ve su kaynakli hepatit A zamaninda saptanirsa
proflaksi 6nleyici olabilir. Olgular goriilmeye basladiktan sonra uygulama
onerilmez. Egermutfak ¢ahsanlart hepatit A’li iseler o kurumdaki diger

caliganlara temastan sonra iki hafta iginde uygulanir (3,84,85).

AKTIF IMMUNIZASYON

Enfeksiyon viriisiin ve onun komponentlerinin insana verilerek aktif immun
cevabin uyarilmasi HAV’niin epidemilerini ve sporadik olgularini onleyebilir veya
azaltabilir (1,3,4,14,54,55).

Giiniimiize kadar inaktif,attanue ve kombine olmak iizere 6 tip as1 Gelistirilmigtir
(8). ik hepatit A asis1,1978°de Provost ve Hilleman’in marmosetleri HAV’la enfekte‘
etmeleri,bu marmosetlerin karacigerinden extrakte ettikleri viriisii formalinle inaktive
ederek, duyarli marmosetlere verdiklerinde antikor cevabinin uyarildigini gérmeleriyle
baslamistir. Calismalarin sonucunda HM 175 hepatit A viriisii susunun MRC-5 insan
diploid hiicrelerinde pasajlanmasi ve formaldehitle inaktive edilmesi ile ilk hepatit A

agis1 gelistirilmistir (89,90).

Formalinle inaktive asilar viral kapsid antijenleri ve viral partikiiller igerirler.

immunojenik potansiyel kapsid antijenlerine baghdir (89,90,91).
Ast Formiilleri:

Bunlardan ilk lisans alan agi SmithKline Beecham Biologicals firmas: tarafindan

cikartilmistir. Agida kullanilan HAV HM-175 susudur ve MRC-5 insan diploid hiicre
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kiiltirlerinde hazirlanmistir. As1 formalinle inaktive edilmis ve aliminyum hidroksitle

absorbe edilerek immunojinitesi arttirilmistir.
Havrix 720 ELISA unit/doz ,1440 ELISA unit/doz seklinde 1 mI’lik preparatlari

mevcuttur. Asi dozu olarak 1-15 yas arasi ¢ocuklarda 360 ELISA (iinitesi, eriskinlerde
ise 720 ELISA unite (veya 1440 ELISA unite) dozlar 6nerilmektedir.

Diger bir inaktif agi Pasteur Merieux MSD firmasi tarafindan gikartilmigtir. Asida
kullanilan HAV GBM susudur. Ast yine formalinle inaktive edilmis, aliminyum

hidroksitle adsorbe edilerck immunojenitesi arttiriimistir.
Avaxim 160ELISA unit/doz seklinde 0,5 mI’lik preparatlari vardir.

Lisans alan bagka bir hepatit A asisi ise Merck,Sharp& Dhome firmasi tarafindan
uiretilmigtir. Asida kullanilan HAV CR-326 F’ susudur ve MR C-5 insan diploid hiicre

kiiltiirlerinde hazirlanmistir. Bu as1 da formalinle inaktive edilmis ve aliminyum

hidroksitle absorbe edilerek immunojenitesi arttirilmistir. Ast Vagqta adi altinda lisans

almgtir.

isvigre’de Swiss Serum and Vaccine instreute tarafindan gelistirilen, MRC-5
insan diploid hiicre kiiltiirlerinden elde edilen RG-SB HAV kékeni formalinle inaktive
edilmig aliminyum hidroksit igermeyen, bunun yerine immun olarak gii¢lendirilmis,
yeniden olusturulmus influenza virozomlar kullanilan bir a1 g¢ikartilmistir. Isvigre’de
Epaxal adi altinda lisans almistir. As1 semasi tek doz ve | yil sonra rapel yapimi

seklindedir.
Ulkemizde Havrix , Avaxim ve Vagqta agilari kullanilmaktadir.

inaktif hepatit A agilar1 2-8°C de tutulmah, dondurulmamali, 1siktan korunmali,

dilue edilmemeli, diger asilarla ayn1 siringada verilmemelidir (92).
ASI PERFORMANSI

Asilamadan sonra anti HAV saptanmasi; immunglobulin ile pasif transfer yada
asilama ile aktif indilksiyon sonrasinda olusan antikor konsantrasyonlari, dogal
enfeksiyon sonrasinda iiretilenin 1/10-1/100’1i kadardir ve siklikla piyasada mevcut tant

yontemlerinin saptayabileceginden daha diisiik sinirlardadir. Daha diisiik antikor
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seviyelerini dlgmek igin nétralizan Slgiimleriyle daha yakin korelasyon gosteren daha
duyarll immunoassaylar gelistirilmigtir (84). Bununla beraber bu olgiimler FDA

tarafindan incelenmemis ve herhangi bir klinik endikasyonu yoktur.

Anti HAV konsantrasyonlari, WHO referansli immunglobulin reaktifi ile
kargtlagtinlarak 6lgiilmektedir ve MIU/ml ile ifade edilmektedir.Saptanabilen alt limitler
anmodifiye kitler i¢in 100 MIU/ml daha duyarh kitler i¢in 10 MIU/ml’dir (54,93).
Dolayisiyla standart kitler ile pozitif anti HAV sonucu korunmaya isaret eder.Bununla
beraber agilamadan sonra anti HAV negatif kisiler (standart dlgiimler ile) halen protektif

diizeyde antikor tagiyor olabilir.

HAV enfeksiyonundan korunmak igin gerekli alt antikor limiti kesin olarak

saptanamamigtir.

Hiicre kiiltlirlerinde iiretilen viriis kullanilarak yapilan invitro ¢alismalar diisiik
antikor titrelerinin(20 MIU’nin alt1) nétralizasyon sagliyabilecegini gostermistir. Klinik
¢alismalar minumum koruyucu antikor diizeyinin gosterildigi az sayida veriyi

gosterebilmistir. Ciinkii agi ile ulagilan antikor diizeyi yiiksek saptanmistir.

Sempanzelere yapilan experimental ¢aligmalar;immiinize kisilerde saptanan pasif
olarak transfer edilen antikorun(<10 MIU) enfeksiyona karst koruyucu olmadigini,

klinik hepatiti ve virils yayilmasini dnledigini géstermistir(94).
ASININ IMMUNOJENITESI
Cocuk ve adolesanlardaki immunojenite;

Her iki agida yiiksek derecede immunojeniktir.2-18 yas arasinda uygulandiginda
ilk dozdan bir ay sonra %97-100,ikinci dozdan bir ay sonra %100 protektif diizeyler
saptanmistir. Bu olgularin geometrik ortalama konsantrasyonlari(GMC) yiiksektir

(95,96,97).
Infantlerdeki immunojenite;

Saptanan veriler pasif maternal antikora sahip olmayan 2 yas altindaki ¢ocuklarda
hepatit A agisinin immunojenik oldugunu gostermistir. Bu infantlarin tiimii koruyucu
antikor diizeyini yakalamig,doz ve semaya bagli olarak da sonu¢ GMC’leri degiskenlik

gostermistir. Pasif yoldan maternal antikora sahip infantlar agilamadan sonra azalmis
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GMC’lere sahiptir (98,99).
Asilamadan sonra anti HAV Ig M;

Hepatit A agist anti HAV Ig M yanitina neden olup standart OSlgiimlerle

saptanabilir(Asilamadan yakin zaman sonra test yapilirsa).

Eriskinlerde 1 doz asilamadan 2-3 hafta sonrasinda %8-20 Ig M tespit edilebilir
(100).Bununla beraber agilamadan bir ay sonra ag1 yapilan 311 kisinin %1’inde

saptanabilen anti HAV Ig M gosterilmigtir(101).
ASININ ETKINLIiGi
Tayland’da yiiksek hepatit A oranlari mevcut kdylerde yasayan 1-16 yaglarindaki

40 000. ¢ocukta yapilan ¢ift-kor kontrollii randomize bir galisma ile aginin etkinligi
degerlendirilmigtir (102). 360 ELU’luk Havrix ile | ay ara ile iki doz uygulama
sonrasinda klinik hepatit A’ya karsi koruma %94 saptanmistir. Yine yiiksek hastalik
riski olan NewYork’taki bir toplumda 2-16 yas arasindaki 1000 gocukta Vaqta
kullanilarak ¢ift kor plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma yapilmistir. Klinik hepatit

A’ya karsi koruyucu etkinlik asinin ilk dozundan sonra %100 saptanmigtir (102,103).

Sempanzelerdeki ¢aligmalar;viriisle karsi karsiya kalmadan kisa siire sonra hepatit
A asis1 yapildiginda HAV enfeksiyonunu engelleyebildigini géstermistir. Hepatit A’nin
inkiibasyon dénemi 50 giin civarinda olabildiginden bir klinik ¢aligmada,agilamadan
sonra 17. giinden itibaren baglayan donemde hig hepatit A goriilmemesi ayrica olasi bir
temas sonrasi etkinligi diisiindiiriir (103,104). Kiigiik bir randomize ¢aligmada da,hepatit
A asisinin ev igindeki hepatit A’ya temastan sonra anti HAV Ig M’yi 6nlemede %79
etkili oldugunu saptamigtir (105). Bununla beraber giivenlik arahig1 ¢cok genistir (%7-95)
ve aragtiricilar hala immunglobulin ile oranlandiginda hepatit A ile temas sonrasinda

asinin etkinligini saptayamamiglardir.
Hepatit A asistnin salgin durumundaki etkinligi:

Bir ¢ok ¢aligmada yiiksek hepatit A enfeksiyon riski olan toplumlardaki salginlari
kontrol etmede hepatit A agisinin etkinligi arastinllmistir. 2-16 yasindaki ¢ocuklarda

hepatit A agisinin etkinligini arastiran bir galigmada, hepatit A oraninin o toplumda
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azaldigi ve sonraki yillarda gen¢ cocuklarin agilanmasi ile toplumdaki hepatit A

salginlarinin azaldi gosterilmigtir (103,104).

Hepatit A salginlarinin oldugu birgok Alaska koylerinde gocuk adolesanlarin ve

maruz kalan erigkinlerin tek doz agi ile agilanmasi yeni vakalarin olugmasinda belirgin

azalmaya neden olmustur (106). Ek olarak, bircok Amerikan Hindu toplumlarinda

salginlar varken erken ve gabuk hepatit A agilamasi salginlan durdurmustur. Daha sonra

ki yillarda kiigiik ¢ocuklarin agilamasi devam etmis ve yeni vakalar saptanmamigtir

(107,108) . Bu ¢aligmalarda kiigiik, sinirli toplumlar kullanilmig olup bir ¢ogunda
%70 ve daha fazla kisi asilanmigtir .

Hepatit A asis1 orta derecede hepatit A’ya sahip ve salginlar olan birgok toplumda
kullaniimigtir. California’da Butte bdlgesinde 2-12 yasindaki gocuklarin %37’sine 1 doz
asitlama yapilarak hepatit A insidansi azaltilabilmistir (109).Tennessee, Mempbhiste 2-9
yagindaki gocuklarin %52’sine bir doz hepaﬁt A agis1 yapilmis ve hepatit A orani
azaltilabilmistir (110). Slovakyada’da 2 kdyde iki doz asilanan okul gocuklarindaki
salgin 2 ay sonra 2/3 oraninda azaltilabilmistir (111). Bir italyan ¢alismasinda;
hemgirelik okulundaki kisilere, gocuklara ve bunlarla yakin temasta olan kisilere yapilan

hepatit A asisi 6 hafta siiren salgini durdurmugtur (112).
Uzun siireli koruma;

3 doz Havrix uygulanan eriskinlerde ilk doz asidan 8 yil sonra anti HAV titreleri
%100 20 MIU’nin {izerinde saptanmistir.2 doz as1 uygulanan 313 erigkinde ikinci
agidan 8 yil sonra agilananlarin biri disinda hepsinde anti HAV titreleri 20 MIU’nin

tizerinde bulunmugtur (113).

Vaqta uygulanan 549 c¢ocukta 5-6 yil sonra %99 oraninda koruyucu anti HAV
diizeyi saptanmigtir (114). Hiicresel bagisiklik gibi diger mekanizmalarinda uzun siireli

korumaya eslik edip etmedigi bilinmemektedir.

Diger agilarda oldugu gibi survelans verileri ve populasyona duyarli ¢alismalar
hepatit A asisinin uzun siireli koruyuculugunu moniitdrize etmek ve bir rapel doza
ihtiyag olup olmadigini saptamak igin yapilmaktadir. Bugiine kadar agilamadan sonra 7

yil takip edilen ¢ocuklarin higbirinde hepatit A saptanmamustir (104,113).
oW
¥y
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ASILAMA SEMASI

1-18 yagslar arasinda 0,1,6. veya 12. ayda 3 doz (pediatrik dozlarda) veya 6-12 ay
ara ile iki doz (erigkin dozunda) olarak uygulama yapilabilir. iki lisansh asi
kargilastinldiginda iki asinin koruyuculuk oram aymidir. Lisans almig gsemaya gore
agilar1 kullanmak tercih edilsede erigkin ve gocuktaki benzer immunojeniteleri dikkate

alinarak bu iki ag1 birbirine doniisiimlii olarak kullanilabilir (114).

Gecikmis bir 2. doz asi cevabina iliskin veriler simirlidir.Bir galigmada 5 ay ile 39
yag arasindaki tek doz Havrix yapilan 51 kiside ortalama 27 ay sonra 20 MIU’nin
tizerindeki anti HAV titreleri %82 saptanmistir. Higbirinde hepatit A Sykiisii yoktur.
Bunlarin hepsi 2. bir doza GMC’lerindeki ciddi bir artigla cevap vermistir (115).Yapilan
bir diger ¢aligmada da 124 kisi ilk agidan ortalama 35 ay sonra %79 oraninda 20
MIU’nin iizerinde antikor titresine sahip bulunmustur. Tiim bu kisilerin hepsi ikinci
doza cevap vermis, Onerilen semayla asilananlar arasinda sonu¢ GMC’leri arasinda fark

saptanmamugtir (116).
AZALMIS IMMUNOJENITE iLE ILiSKiLi FAKTORLER

Asilama zamaninda anti HAV mevcudiyeti immun cevabi azaltir. Hepatit A’nin
ilk agilamasi ile immunglobulin uygulanmasi, yalmiz a1 yapilan Kkisilerle
karsilagtirildiginda koruyucu antikor olusumunu azaltmadig1 gosterilmistir (117). Fakat
immunglobulin alan erigkinlerin GMC’leri agilama tamamlandiktan 1 ay sonra daha
diisiiktiir. Bununla beraber bu hastalarin antikor diizeyi koruyucu diizeylerin en az 100
kat lizerinde olmugtur. Dolayistyla immunglobulin ile yapilan hepatit A agisinin azalmig
immunjenitesi klinik olarak 6nemli degildir. Annenin HAV enfeksiyonu nedeni ile pasif
olarak antikor gecen infantlarda azalmis agi immunojenitesi s6z konusudur (98,99).
Birgok ¢alismada tim infantlar koruyucu diizeyde antikora sahip olmustur

(astyapilarak). Fakat sonu¢ GMC’leri 1/3-1/10 oranindadir.

Bazi galismalarda HIV enfeksiyonu olanlara asi1 yapilmasi ile daha az antikor

konsantrasyonlar ve daha az serokonversiyon oranlari saptanmistir (118). Bir ¢alismada

HIV ile enfekte kigilerin ag1 semasi tamamlandiktan sonra %77 oraninda koruyucu
antikor diizeyine sahip olduklari, sonu¢ GMC’lerinin HIV(-) kigilerden bariz olarak

diisiik oldugu saptanmistir . HIV ile enfekte erkekler arasinda hepatit A asisina cevap
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verenler 540/UL gibi daha yiiksek CD4 + T lenfositlere sahiptir. Cevap vermeyenlerde
bu deger 280 UL dir(118).

Viral veya nonviral etyolojiye sahip kronik karaciger hastalifina olan hastalarin
asitlanmasi ile saglikh kisilere benzer sonuglar elde edilmistir (119,120). Bununla
beraber sagliklh kisilere oranla antikor titreleri daha diisiik bulunmugtur. Bir kiigiik
calismada KC transplantasyonu yapilan 8 hastanin hicbirinde hepatit A astsina cevap
goriilmemigtir (121). Sinirh sayida ¢aligmada hepatit A agisinin immunojenitesinin
yagla azalabilecegi belirtilmistir.Bir ¢ok g¢alismada 40 yag iizerindeki ve altindaki
kisilerde koruyucu antikor diizeylerinin benzer fakat sonug GMC’lerinin yash grupta
daha az oldugu gosterilmistir (122,123) . Mevcut lisans almis hepatit A agilart igin
sigara igme, obezite gibi diger agilarin immunojenitesini azaltan faktorler

degerlendirilmemistir.

ilk asiya cevap vermeyenler iizerinde yapilan yeniden asilanmayla olusan cevaba

dair veriler yoktur.

HEPATIT A ASISININ DiGER ASILARLA BiRLIiKTE KULLANIMI

Difteri, polio(oral ve inaktive ) tetanoz, tifo(oral veya IM), kolera, Japon
ensefaliti, kuduz veya sart humma asilarinin hepatit A agisiyla birlikte kullanim ile
ilgili simirli sayidaki veriler,agilara immiin cevabin azaldij: yada yan etkilerin arttigina
dair bir sonuca gotirmemistir (124,125). Aym hiikiim hepatit B agilar iginde
gecerlidir(126).

Bircok caligmada da hepatit A asisinin DBT,DtaP,HIB,Hepatit B, MMR ve oral
ve inaktive polio agilari ile birlikte yapilmasi,immunojenite ve reaktojenite

arastirilmaktadir.
YAN ETKILER

Hepatit A agisi iyi tolere edilebilen bir agidir. En sik goriilen yan etki, icerdigi

aliminyum hidroksit adjuvanina bagli olan ve bir giin kadar siiren hafif lokal agridir. Asi

yerinde hafif sertlik %34,7 goriliir(127,128).Genel semptomlar(halsizlik,bas agrisi,
kiriklik) ise astlananlarin %10’undan azinda gelisir (127, 128). Dogal enfeksiyon
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seyrinde goriilebilen Guillain Barre sendromu, ensefalopati ve norolojik amyotrofi gibi
nérolojik yan etkilerin hepatit A asis1 ile direk iligkisi gosterilememistir. Cok nadir

olarak trombositopeni ve transaminazlarda yiikselme olabilir (129,130,131).
KONTRENDIKASYONLARI

Hepatit A agisinin ilk dozundan sonra agir anaflaktik reaksiyon Sykiisii varsa (asi
veya asi komponentlerine) ésmm ikinci dozu Onerilmez. Siddetli atesli hastalig

olanlarda ve belirgin enfeksiyon riski olmadikga hamilelerde as1 ertelenmelidir (132).
ASILAMA ONCESI SEROLOJIK TESTLER VE HASSASIYET

Hepatit A enfeksiyonuna cevaben olusan antikor iiretimi hepatit A’ya yasam boyu
immuniteye neden olur. Daha 6nce enfeksiyonu gegirmeye bagh immun olan kisiyi
agtlamak yan etki riskini artirmamaktadir.HAV enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu
toplumlarda daha 6nce immun olan kisileri agilamama yoluyla maliyet azaltilacagindan
ag1 Oncesi serolojik testler yapilmalidir. Fakat ¢ocuklarda enfeksiyon prevalansi, diisiik

oldugundan serolojik testlerin yapilmasina gerek yoktur (14,133).

Ast Oncesi serolojik testlerin en efektif oldugu kisiler, HAV endemisitesinin
yilksek oldugu bdlgede dogan veya yasayanlar,bazi populasyon gruplari (Amerikan
Hindulari, Alaskali yerliler, ispanikler) ve yiiksek enfeksiyon prevalansina sahip olan

erigkinler (6rn:ilag bagimhlari)dir.
SEROLOJIK CEVAP ICiN ASILAMA SONRASI YAPILAN TESTLER

Eriskin ve gocukta agi cevabi yiiksek oldugu icin bu testlere gerek yoktur. Ek
olarak diisiik anti HAV konsantrasyonlarini saptayacak sensiviteye sahip testler tanisal

kullanim igin kabul edilememistir (3,14,54,55).

HEPATIT A ASISI VE IMMUNGLOBULIN KULLANIMI iCIN
ONERILER

Hepatit A enfeksiyonuna karsl temas 6ncesi korumada hepatit A asisi etkilidir.

Enfeksiyon igin yliksek riski olan kisiler ve istege bagli olarak kisiler agilanmalidir.

Toplumsal hastalik paternleri dikkate alinarak agilanacak yas gruplar

saptanmalidir. Hepatit A riski yiiksek olan toplumlarda 2 yas ve iizeri ¢ocuklarda,okul
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oncesi gocuklarda hepatit A agis1 yapilmas: 6nceliklidir. Hepatit A epidemilerini daha
iyi kontrol edebilmek igin as1 yapilmamis bilyiik gocuklari (10-15 yasa kadar ) agilamak
gerekir (3,14,54,134).

Rutin astlama &nerilen dier bolgelerde cocuklar saptanabildikleri herhangi bir

yasta agtlanabilir.

HEPATIT A ENFEKSIYONU RiSKi YUKSEK OLUP;ASILANMASI
GEREKEN KISILER

1. Yiiksek yada orta derecede enfeksiyon endemisitesi olan yerlerde ¢aligan yada
bu bolgelere yolculuk eden kisiler agilanmalidir (45). Bu Kkisiler ya agilanmali
yada gitmeden once immunglobulin yapilmahdir. Ozellikle yiiksek riskli
bolgeye sik seyahat edip uzun siire bu bolgede kalacak kisilere yapilmalidir.
Kanada, Bat1 Avrupa, Japonya,Yeni Zelenda’ya yolculuk yapacaklarin yiiksek
riskli olmadiklar1 kabul edilir. Asilanan kisiler 4 hafta sonra immun kabul
edilmelidir.Dolayisi ile yolculuktan en az 4 hafta once a1 yapilmalidir. Asi
komponentlerinden birine karsi alerji varsa tek doz immunglobulin yapilmalidir

ve bu 3 ay koruyucudur (82,83).

2. Homoseksiieller agilanmalidir.Geng erkeklere as1 dncesi serolojik test yapmaya

gerek yoktur (24,25,26,27).
3. Enjeksiyon veya nonenjeksiyon yoluyla illegal ilag kullananlar (41,42),

4. Mesleki risk tagiyanlar; primatlarla veya arastirma laboratuarlarinda galiganlar

(135,136),

5. Pihtilagma faktér eksikligi olan kisiler, 6zellikle solvent deterjanlarla muamele

edilmis prepapatlar kullanan kisiler (57,58),

'6. Kronik karaciger hastaligi olan Kisiler asilanmalidir. Hepatit B veya hepatit C
olan hastalarda kronisite yoksa asilama yapilmayabilir (46,47,48,49). Karaciger

transplant1 olan Kisiler ve transplanta aday kisiler de agilanmalidir.

7. Sik kan transfiizyonu alan kisiler(14,55,137,138).
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8. Hijyen uyumunun zayif oldugu, seronegatif temizlik ig¢ileri ve gida

elleyicilerine ag1 yapilmalidir (39,52,138).

SALGINLAR SIRASINDA HEPATIT A ASILANMASI

Salgin kontrolii igin hepatit A epidemiyolojisinin karakteristigi ve hepatit A

agtlama programi dikkate alinarak asilama yapilmalidir.
Hepatit A riskinin yiiksek oldugu toplumlardaki salginlar;

Rutin agilama programlart okul &ncesi ve okul ¢ag1 ¢ocuklarinin en az %70’ine
ulagilmalidir.Daha 6nce asisiz bilyiik ¢ocuklarin astlanmasi igin st yas limiti yasa
spesifik hepatit A yada miimkiinse seroprevelans verileri kullanarak saptanmalidir.
Fakat genelde iist yas limiti 10-15 yag civaridir. Sonraki salginlari 6nlemek igin salgin

sona ersede kii¢iik gocuklarin as1 programina devam edilmelidir (104,106,107,108).
Hepatit A riskinin orta derecede oldugu toplumlardaki salginlar,

Bu toplumlarin ¢ogu icin agilama 6nerilmektedir ve salginlari 6nleyicidir. Eger
rutin agilama yapilmamigsa yapilmahdir. Dolayisiyla yaygin agilama yapilamayabilir
(140,141). Enfeksiyon riskinin artmis oldugu kisiler bu toplumlarda yasayabileceginden
bu gruplarda astlama programi baglatilmali ve devam edilmelidir (24,41). Bu
toplumlarda ¢ocuklarin agilamasi sonraki epidemileri onlemek ve yilksek derecede

immunite saglamak i¢in yapilmalidir (109,110).

Hepatit A riskinin diigiik oldugu toplumlardaki salginlar;

Bu toplumlarda yaygin salginlar nadirdir (31).Yiiksek riskli kisilerde salginin
kontroliinii saptamak zor oldugu igin diisiik endemisite bolgelerinde yiiksek riskli kisiler

agtlanmaldir.

Hepatit A asist heniiz higbir iilkede rutin olarak uygulanmamaktadir. Asinin
teorik olarak 20 yil korudugu diisiiniiliirse, ¢ocukken agilanmis bir kisi yetiskin
dénemde yani enfeksiyonun daha agir seyrettigi bir yasta hastalifa yakalanma riski ile

kargt kargiya kalacaktir. Dolayisiyla rutin agilama ancak hepatit A insidansi diigiiriiliirse
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giindeme gelebilir. Su anda sadece risk gruplarinin agilanmasi  Snerilmektedir

(2,3,5,14,54,55).

Enfeksiydz ve nonenfeksiydz kronik karacifer hastalari olanlar ve sik kan
transfiizyonu alip potansiyel enfeksiyon adayr olan hastalar hepatit A asilamasini

gerektiren onemli bir risk grubunu olustururlar .

Politransfiize olmug hastalarda kronik hepatit patolojisi geng yas grubunda
onemli bir morbidite sebebidir. Hepatik zarar olusumu multifaktoriyeldir.
Hemosideroz, hepatotrop viriis enfeksiyonlart bu hastalardaki kronik karaciger

hastahiginin sebepleridir (137,138 ,142).

Talasemf, herediter sferositoz, aplastik anemi, hemoglobinin ileri derecede
diismesine sebep olan diger anemilerde ve kemik iliginin infiltratif hastaliklarinda
kan transfiizyonu siklikla gerekmektedir. Karaciger biiylimesi, uzun siire
talaseminin altin gostergesi olarak diistiniilmiis, bugiinkii tedavi rejimleri sonucu
sadece 10 yag istiindeki hastalarda belirgin hale gelmistir. Biiylime sadece
extramediiller hematopoeze baghh degil ayrica hepatik parankimal ve fagositik
hiicrelerin hémosiderin depositleriyle progresif yiiklenmesi sonucudur (142,143) . Ek
olarak demir birikimide intralobuler fibrozisi indiikler (144,145). Tekrarlanan
hepatit ataklar1 karaciger fonksiyonunda belirgin bozukluga neden olarak fibrozis
ve siroz gelisiminde rol oynayabilir (146,147;148). Hepatit yoklugunda, karaciger
enzimleri kesinlikle belirgin derecede yiikselmemistir. Yeterli derecede transflize
edilen hastalarda total bilurubin nadiren 2 mg/dI’nin iizerindedir. Bugiin daha
kesindir ki gelasyon terapisi karacifer demir konsantrasyonunu azaltir ve demirden
kaynaklanan karaciger hasarim geciktirir. Yeterli selasyona ragmen Kkaraciger
hastaliginin  progresyonunun  viral hepatite baglhh oldugu disiiniilmektedir

(142,149,150) .

Cocukluk ¢ag1 losemilerinde kemik iligi infiltrasyonu ve tedavinin etkisiyle

anemi sik karsilagilan komplikasyondur. Bu hastalar kan transflizyonu ile bulagan

viral enfeksiyonlara, ozellikle politransfiizyon hepatite karsi yiiksek riskli grubun
icindedirler. Kemoterapi sirasinda karaciger fonksiyonlarmda akut degisim
gozlenmesine ragmen kronik karacier hastalifi gelismesinde roliiniin Snemsiz

oldugu diisiiniilmekte. Tedavide uygulanan radyoterapi sonucunda da karaciger

’
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hasan g6zlenmekte, fibrozis ve portal hipertansiyona ilerideki yillarda sebep

olabilmektedir (150) .

Politransfiizyon alan hastalardaki enfeksiyoz hepatitlerin %80’ini hepatit C
virlisti  olusturur  ve transflizyon alicilarinin  %I10’unda  saptanabilmistir.
(142,149,151 ). HBV dondrlerinin eliminasyonu ve hepatit B viriis antijenleri igin
giderek daha sensitif testlerin tanitimi ile transfiizyonla iligkili hepatit B insidansi
1/10.000’e diismiistiir (149 ). Hepatit A viriisiinde ise politransfiizyonla gegen viral
hepatitler arasinda tanimlanmig bir kronik tagiyicithk yoktur ve ¢ok nadiren
transfiizyonla geger. Yapilan c¢alismalar gostermistir ki kronik hepatit B, kronik
hepatit C veya diger kronik karaciger hastaliklar1 {izerine siiperimpoze olmusg
hepatit A’daki labaratuar anormalikler daha yiiksek olup hepatit daha agir
seyretmektedir. Fulminan hepatit gelisme riski de bu hastalarda artmis bulunmustur

(46,47,48,49,120,142,149) .

Sonug olarak ;Yiiksek Saghik Enstitiisii’niin  organize ettigi hepatit A
agilamasi lizerine konsensiis konferansinin tavsiyesi sudur: Bazi risk gruplarinin
selektif agilamasi gerekmektedir ki bunlar ;kronik hepatopatisi olanlar ve potansiyel

enfeksiyon aday: olanlardir .



42

MATERYAL METOD

SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim Hastanesi

Pediatrik Hematoloji Unitesi tarafindan takip edilen 123 olgu, ¢alismaya alindi.

Olgularin i¢inde Talasemi Majér (n=69), ALL (n=32), Herediter Sferositoz
(n=13), AML (n=3), Hodgkin Lenfoma (n=2), Nonhodgkin Lenfoma (n=2),
Aplastik anemi(n=2) bulunuyordu. Olgu grubu hastaliklari nedeniyle sik kan
transfilizyonu .almls, kronik karacifer hastah@i gelisme riski yiiksek olan
hastalardan olusturuldu. Kemoterapisi devam eden hastalar ¢aligma grubuna

alinmadi.

Hastalarin yaglari  2-20 yas arasinda degismekte olup, yas Ort + SS’lan
10,15 £4.41 yil idi. 123 hastanin 64’ii kiz (%52), 59’u erkek %48’di. (Tablo 3)

Tablo 3. Vakalarin demografik dagilimi

Kz 64 %52 2-20 10.17 £ 4.49

. Toplam 123 100  2-20 10.15 + 441
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Hasta gruplan belirlendikten sonra her hastadan serum antiHAV IgG’lerini
belirlemek iizere kan alindi. AntiHAV IgG negatif olan 33 hasta agilanmak iizere
tekrar ¢agrildi. 8 hasta asilamaya katilmadi. 0. ve 6. aylarda olmak {izere her
hasta iki kez inaktive hepatit A asisi ile agilandi. Her as1 yapildiktan 1 ay sonra
hastalarin  antiHAV IgG’leri  degerlendirildi.Asilamada Pasteur Merieux MSD

firmasinin tirettigi agt kullanildi.

Her hastanin AntiHbs, HbsAg, AntiHbc, AntiHCV markirlan bakildi.HbsAg ve
AntiHbs pozitif olan hastalardan HBVDNA, AntiHCV pozitif olan hastalardan
HCVRNA istendi.Hastalarin karaciger enzim diizeyleri (ALT,AST) belirlendi.

Olgiimler I¢in Kan Alinmasi ve Saklanmast:

Calisma grubunu olusturan tiim hastalardan, biiyiik bir periferik venden steril
kosullarda 2 ml. vendz kan alindi. Alinan kan ornekleri pihtilastiktan sonra, 1500
devir/dk hizda 10 dk santrifiij edilerek, hiicrelerden ayristiritlip serum elde edildi.
Hemolizli veya lipemik o6rnekler ¢alisma igin kullanilmadi. Ornekler 24 saat
icinde c¢alisilacaksa 2-8°C’de saklandi; daha uzun siire saklanacak O6rnekler (-)

20°C’de ¢alisma giiniine kadar donduruldu.
Serum AntiHAV IgG Olgiimii:

Serumda antiHAV IgG diizeyi; MEIA (microparticle enzyme immunoassay)

yontemiyle, Abbott firmasinin iirettigi AXSYM HAVAB 2.0 kiti kullanilarak

Ol¢iilmiistiir.
AntiHAV 1gG Sonuglarinin Degerlendirilmesi:
1.001-3.000 S/CO arasindaki degerler negatif (-)
0.000-1.000 S/CO arasindaki degerler pozitif (+) kabul edildi.
istatistiksel Degerlendirme:

Tiim veriler ortalama =+ standart deger (ort. £ SD) olarak gdsterildi. Gruplar arasi
varyanslarin homojenligi Levene yontemi ile test edildi. Olgiimsel veriler eslestirilmis t

testi ile 6lgiimsel olmayan veriler Mann Whitney U , korelasyonlar Pearson korelasyon
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testi ile degerlendirildi. Degerlendirmede p< 0.05 ise gruplar arasindaki farklar

istatistiksel agidan anlaml kabul edildi.
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| BULGULAR |

Calisma ’grubunu olusturan 123 hastanin tanilarina gére AntiHAV pozitifligi

degerlendirildi (Tablo 4, Sekil 1)

Tablo 4. Vakalarin tanilarina gire dagilimi

AntiHAYV IgG

Talasemi

ALL

AML

H sferositoz
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Sekil 1. Olgularin tamlarina gére Anti HAV IgG pozitifliginin dagihm grafigi

125 =

Vaka sayisi

™ ALL AML HS

m—-!ﬂm - i

A
=
i

H Top.

NH

3

' []ANTIHAVG negatif '

| B ANTIHAVG pozitif

| B Total
TM:Talasemi
HS:Herediter Sferositoz
H:Hodgin

Top:Toplam

NH:NonHodgin
AA:Aplastik Anemi
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Asilama oncesi %73.2 hastanin antiHAV IgG diizeyi pozitifdi (Tablo 4).

AntiHAV IgG negatif olan 33 hastanin 25°i inaktif hepatit A agisi ile
asilandi. 8 hasta agilanmaya katilamad:i. Asi yapilan hastalarin higbirinde asiya
bagl ates, enjeksiyon yerinde lokal agr, sertlik gibi komplikasyonlar goriilmedi.
Asidan | ay sonra alinan kan Orneklerinde antiHAV IgG diizeylerine bakildi. 2
hastanin antiHAV IgG’si negatif kalmisti (Tablo S5).

Tablo 5. Birinci agilama sonras1 AntiHAYV IgG pozitifligi gelisen olgularin tiim
vakalar icindeki dagilim

AntiHAV % | TANI
IgG
Talasemi [JALL fJAML H. Hodgin {[Non Aplastik
sferositoz hodgin [Janemi
2 116 1 - - - 1 - -

ilk agida 6 ay sonra hastalara asimin 2. rapel dozu yapildi. 1 ay sonra
antiHAV IgG diizeyleri tekrar bakilan hastalarin hepsinde antiHAV IgG pozitif
sonu¢ verdi (Tablo 6,7).
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Tablo 6. ikinci asilama sonras1 AntiHAYV IgG pozitifligi gelisen olgularn tiim
vakalar icindeki dagilim

AntiHAV HASTALIK

Talasemi |JALL [JAML
sferositoz

10 5
3

19 1 8
32 3 12

Minimum Maksimum Ortalama = SS
4
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Tablo 8. AntiHAV IgG pozitif ve negatif olan hastalarin yas ortalamalarina gore

karsilagtiriimasi

Negatif 8.83+£3.75 9.4+3.79 9.09+£3.72

Anlamhhk Z=1.437 Z=0.867 Z=1.689

P=0.15 P=0.386 P=0.091

z|<1.96 ise p>0.05 anlamsiz istatistiksel veri
|z|>1.96 ise p<0.05 anlamli istatistiksel veri
|z|>2.58 ise p<0.01 ileri diizeyde anlamli istatistiksel veri

|z|>3.28 ise p<0.001 ¢ok ileri diizeyde anlamli istatistiksel veri
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Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin serum hepatit B serolojisi
¢aligildi. 8 hasta (%65) kronik hepatit B idi (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin Hepatit B serolojisi

o

AntiHbs(-),HbsAg(-) 7 5.7

Hepatit C serolojilerine gore 13 hasta (%10.6) kronik hepatit C idi
(Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin Hepatit C serolojisi
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Hastalarin karaciger enzim diizeyleri ile AntiHAV IgG pozitifligi arasinda
kiyaslama yapildi. Pearson korelasyon analizine gore anlamli korelasyon

saptanmadi (Tablo 11,12).

Tablo 11. Hastalarin karaciger enzim diizeyleri

AST 123 2107 36.31 +16.38

Tablo 12. AntiHAV IgG pozitifligi ile karacier enzim diizeyleri arasindaki

korelasyon

AntiHAV IgG © 0013 0012 1,00

* p<0.05 diizeyinde anlaml1 korelasyon
** p<0.01 diizeyinde anlamli korelasyon

Hastalarin antiHAV' IgG titreleri tablo 12’de gosterildi. “Cut-off” degeri
0.000 S/COolarak alindiginda agilanan 25 hastanin hepsinde antiHAV IgG
pozitiflesti (Tablo 13).
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Tablo 13. Asilama 6ncesi ve sonras: gelisen antiHAV IgG pozitifligi

o e L= T<T-1 * ]

33* 26.8 2 1.7 0 0
90 73.2 113 983 | 115 100
123 100 115 1 100 115 100

* Anti HAV lgG ‘si negatif bulunan 33 hastadan 8 tanesi agilanamadi.

Negatif

Pozitif
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TARTISMA |

Akut viral hepatit esas olarak karacigeri etkileyen sistemik bir hastaliktir.
Hepatit A picorna viriislerden hepadnaviriis ailesinin tek iiyesi olan HAV ile
olusan akut nekroinflamatuar karaciger hastaligidir. Viriis diger organlari enfekte

edebilirse de klinik goriinlim karacigerin enflamasyonuna baghdir (1,2,3,4,5,6,7,8).

Enfeksiyon asemptomatikten fulminan hepatite kadar degisebilen akut hepatit
taBloIarma neden olabilirr HAV fulminan hepatitlerin %10-20’sinden sorumludur
(54,55) Akut hepatit A enfeksiyonu geciren bir hastada daha onceden varolan
kronik karaciger hastaligi fulminan hepatit gelisme olasiligimi arttirir  veya

enfeksiyonun daha agir seyretmesine neden olabilir (46,47,48,49,120).

Cocuklarda enfeksiyon subklinik ancak erigkinlerde mortalite ve morbidite
%0.1-%0.5 arasindadir (152). Spesifik bir tedavisi olmadigindan en dogru yaklasim

hastaliktan korunma olmaktadir.

Hepatit A agisi heniiz higbir iilkede rutin olarak uygulanmamaktadir. Rutin
agilma ancak hepatit A insidansi diisiiriiliirse giindeme gelebilir. Suanda diinyada

kabul edilen goriis bazi risk gruplarinin asilanmasidir (2,3,5,14,54,55).

Bu c¢alismada, enfeksiydz ve nonenfeksiydz kronik Kkaraciger hastalig
gelisme riski yliksek olan, sik kan transflizyonu yapilan Talasemi major, H.
Sferositoz, Aplastik anemi, kemoterapisi bitmis olan 15semi ve lenfoma
hastalarinda hepatit A serokonversiyonunu belirledik. Hepatit A’ya kargt immunize
olmayan hastalar inaktive as1 ile agiladik ve aginin bu hastalardaki etkinligini ve

giivenilirligini saptadik
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Talasemi majér (n=69), ALL (N=32 ), H.Sferositoz (n=13), AML (n=3),
Hodgkin Lenfoma (n=2), Nonhodgkin Lenfoma (n=2), Aplastik anemi (n=2)
tanilariyla takip edilen toplam 123 hasta ¢alismaya alindi. Losemi ve lenfoma

tanilanyla takip edilen hastalarin kemoterapilerinin bitmis olmasina dikkat edildi.

Asilama Oncesi 123 hastanin %73.2’si antiHAV IgG pozitifti. (Tablo 4, 12)
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 1-18 yaslar1 arasinda, her yastan 50 kisi olacak
sekilde 841 kiside yapilan bir g¢ahgymada 6 yas civarinda %72.5, 14 yas ve
iizerinde ise %100 seropozitiflik tespit edilmistir (21, 22). Bu ¢aligmada elde edilen

sonuglarla bizim elde ettifimiz sonuglar paralellik gostermektedir.

Asilama Oncesi biitlin hastalarda bulunan karaciger enzimleri (AST,ALT) ile
antiHAV IgG diizeyleri arasinda pearson’un korelasyon analizine gore anlamli bir

korelasyon saptanmadi (Tablo 11,12 ).

AntiHAV IgG 33 hastada negatif bulundu (%26.8).Bu hastalarin n=3’ii
kronik hepatit B, n=1de kronik hepatit C nedeniyle tedavi almaktaydi. Caligmaya
alinan hastalarin hepsi iginde n=8 hasta (%6.5) kronik hepatit B, n=13 hasta
(%10.6) kronik hepatit C idi (Tablo 9,10).

(Calismamizda antiHAV IgG pozitifligi ile hepatit B ve C arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi. 1997 yilinda A. Mangiagli’nin italya’da 69 talasemi majorlii
ve kronik hepatit C’li hastada yaptii c¢alismada, normal toplumla bu hastalar

arasinda hepatit A serolojisi agisindan fark saptanmamistir (142).

AntiHAV 1gG negatif olan 25 hasta inaktive hepatit A asisi ile agilandi. 8
hasta ¢esitli nedenlerden dolayr agilama grubu igine alinamadi. As1 yapildiktan 1
ay sonra alinan antiHAV IgG 2 hasta disinda 23 hastada pozitiflesti (%92).
AntiHAV IgG negatif olan bir hasta talasemi major, 1 hasta hodgin lenfoma
tanilariyla takip ediliyordu (Tablo 6). AntiHAV IgG negatif olan 2 hastanin da
AntiHCV’si (-), AntiHbs(+) HbsAg (-) ‘di. KHB olan 3 hasta ve KHC olan 1
hastanin da l.asidan sonra antiHAV IgG’ni pozitiflesti.

Kronik karaciger hastalarinda inaktive hepatit A agist etkindir demek igin
dort hasta yeterli olmasada 1997yilinda S. D. Lee ve arkadaglarinin yaptigi bir
¢ahsmada 60 kronik hepatit hastasi inaktive hepatit A asis1 ile agilanmug,
asilamadan 1 ay sonra bakilan antiHAV cevabi %93.2 bulunmus (120). Bulunan
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bu oran, bizim ;:allsmamlzdaki karaciger hastaligi bulunmayanlarinda dahil oldugu

%92 orani ile birbirine oldukga yakindir.

flk asidan 6 ay sonra asinin booster dozu yapildi. Asilamadan 1 ay sonra
antiHAV IgG tekrarlandi. ilk asidan sonra antiHAV IgG negatif olan 2 hastada
dahil olmak iizere biitiin asililar antiHAV seropozitif oldu (Tablo 13).

ilk as1 oncesi ve sonrasi antiHAV IgG diizeyleri ile 1. ve 2. as1 arasindaki
antiHAV IgG diizeylerinin karsilastirilmasinda eslestirilmis t testi kullanildi (Tablo
14,15).

Tablo 14. 1. as1 6ncesi ve sonrast plazma AntiHAV IgG diizeylerinin kiyaslanmasi

Asillanma || Birinci agilama Korelasyon
Oncesi sonrasi
(n=25)

1.718+0312 | 0.492+0.312 “ 13371 | <0.001

Tablo 15. 1 ve 2. a1 sonrasi plazma AntiHAV IgG diizeylerinin kiyaslanmasi

1. asi1sonrasi || 2. ast sonrasi Korelasyon “
S/CO S/CO)
Anti HAV 0.492+0.312 0.390+0.192 0471 1.814 0.082
IgG diizeyi
(Ort£SS)

* P<0.05 anlaml
P<0.001 ¢ok ileri diizeyde anlaml

P<0.01 ileri diizeyde anlamli

ilk as1 oncesi ve sonrasinda antikor diizeylerinde ileri diizeyde anlamli bir

antikor yiiksekligi saptandi(Tablo 14).

l. as1 ve 2. am1 sonrasi antikor diizeyleri kiyaslandiginda ise anlamh bir

sonug elde edilemedi (Tablo 15).

Caligmamizda iki doz yapilan agilama sonrasinda 25 hastanin higbirinde

lokal agri diginda herhangi bir komplikasyon olugmadi. Ayn1 doz ve ayni sekilde
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agilanmig saglikli insanlardaki bulgularla herhangi bir farkhilik gosterilemedi
(119,120,153).

iki doz asilama sonrasinda hastalarin tamami hepatit A’ya kargi antikor
tagiyordu. Ancak asinin uzun donemdeki koruyuculuunu monitorize etmek ve bir

rapel doza ihtiyag olup olmadigini saptamak igin ¢aligmalar devam etmelidir.

Van Herck K. ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptiklari bir ¢alisgmada 313
hastada 2. doz inaktive hepatit A asisi ile agilamadan 8 yil sonra bakilan
antiHAV IgG diizeyleri 1 hasta disinda koruyucu diizeyde saptanmustir (113).
Bagka bir ¢alismada Werzberger A. ve arkadaglari tarafindan 1998 de yapilmis,
549 ¢ocuk inaktive hepatit A asisi ile agilanmigtir. 5-6 yil sonra bakilan antiHAV
IgG diizeyleri %99 koruyucu diizeyde bulunmustur (114).

Bugiine kadar asilamadan sonra 7 yil takip edilen gocuklarin higbirinde

hepatit A enfeksiyonu saptanmamustir (104,113).

Bizim bu g¢alismada vurgulamak istedigimiz; politransfiize olmus hastalarda
kronik hepatit patolojisi gen¢ yas grubunda 6nemlf bir morbidite sebebidir.
Hepatotrop  viriis  enfeksiyonlart ve  ozellikle talasemi majér ve H
sferositoz,aplastik anemi gibi daha sik kan transflizyonuna maruz kalan hastalarda,
gelisebilen hematokromatoz hepatik zarar olusumunda &nemli faktorlerdir

(137,138,142).

Hepatit A enfeksiyonu nadiren O&liimle sonuglanan bir hastalik olmasina
ragmen, altta yatan herhangi bir karaciger hastaligi varsa hepatit A’daki labaratuar
anormallikler daha yiiksek olup klinik daha agir seyreder. Fulminan hepatik

yetmezlik goriilme olasihgi ve fatalite hizi artar (47,48,49,154).

Hepatit A enfeksiyonu agiyla Onlenebilen bir hastalik oldugundan kronik
karaciger hastalifi gelisme riski yiiksek olan hasta grubumuzda hepatit A’ya karsi
seronegatif olanlari agiladik ve 2 doz asilama sonrasinda %100 seropozitiflik elde

ettik.

Calismaya aldiimiz olgu sayisinin az olmasi ¢alismamaizin bir eksigi olarak
goriilebilir. Calisma grubumuz daki olgularin hemotoloji hastalarindan segilmis olmasi

hepatit A enfeksiyonu gegirme riski yilksek olmasi ve bizim gibi gelismekte olan
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iilkelerde de bu enfeksiyonun gogunlukla ¢ocukluk ¢aginda gegirilmesi bu galigmay:

yapmamizda temel etken olmustur.
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| OZET |

Akut hepatit Aenfeksiyonu tiim diinyada ¢ok yaygin goriilen bir hastaliktir.
Klinik spektrumu ¢ok genis olup asemptomatik sessiz enfeksiyondan, fulminan

hepatit ve Slime neden olabilen gesitli klinik tablolara neden olabilir (1,2,3).

Fulminan hepatit akut hepatit A enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur.
Fatalite hizi %0.14-2’dir (48). Akut hepatit A enfeksiyonu daha Onceden varolan,
kronik Kkaraciger hastaliinin {izerine superinpoze olursa fulminan hepatit gelisme

olasihg: artar (120).

Politransfiize olmus hastalarda kronik hepatit patolojisi geng yas grubunda
onemli bir morbidite sebebidir. Hepatik zarar olusumu multifaktoriyeldir.
Hemosideroz, hepatotrop virlis enfeksiyonlarn karaciger hasarina neden olur
(137,138,142). Bizim ¢alisgmamizda da politransfiizyon alan hastalarda hepatit A
serokonversiyonu belirlendi ve seronegatif olan hastalar inaktive hepatit A asisi

ile asilandi.

SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim Hastanesi

Pediatrik Hematoloji Unitesinden takip edilen 123 hasta galisma grubuna alind1.

AntiHAV IgG baslangigta %73.2 hastada pozitif bulundu (n=90). AntiHAV
IgG negatif olan 33 hastanin (%26.8) 25°’i inaktive hepatit A asis1 ile astlandi.
Agilamalar 6 ay ara ile iki kez yapildi. Her asidan | ay sonra antiHAV IgG
serolojisine bakildi.iki doz agilama sonucunda %100 antiHAV IgG pozitif

saptandi. Inaktive hepatit A agisi bu riskli grupta etkin ve giivenilir bulundu.

Calismaya aldigimiz olgu sayisinin az olmasi ¢alismamaizin bir eksigi olarak
goriilebilir. Caligma grubumuz daki olgularin hemotoloji hastalarindan segilmis olmasi

hepatit A enfeksiyonu gegirme riski yiiksek olmast ve bizim gibi gelismekte olan
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iilkelerde de bu ‘enfeksiyonun ¢ogunlukia g¢ocukluk gaginda gegirilmesi bu ¢aligmayi

yapmamizda temel etken olmustur.
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