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OZET

SiVAS CUMHURIYET UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESINE
BASVURAN HASTALARDA HEPATIT A SEROPREVALANSI ve
EPIDEMIiYOLOJIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Murat SAGLAM
Yiiksek Lisans Tezi
T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Cem CELIK
2019, 96 sayfa

Etkeni HAV olan hepatit A, viral hepatitler i¢inde en sik goriilen hepatit ¢esididir. Yas
ilerledik¢e hastalik semptomlar1 belirginlesir ve komplikasyon riski artar. Hepatit A
goriilme siklig1 ve viriis ile karsilasma yasi cografik farkliliklar, egitim seviyesi, hijyen-
sanitasyon kosullar1 ve sosyoekonomik gelismislik diizeyi ile dogrudan iliskilidir.
Toplumun gelismislik seviyesindeki artis enfeksiyon sikligini azaltsa da viriisle temasi
ileri yaslara kaydirarak toplumda enfeksiyona duyarli bir kesimin olugmasina neden
olmustur. Bu nedenle hepatit A ile ilgili koruyucu 6nlemleri belirlemek i¢in, hastaligin
toplumdaki prevalansinin tespiti ve prevalansta zaman iginde olusan degisimin
belirlenmesi ¢ok Onemlidir. Calismamizda Sivas yoresinde HAV seroprevalansini
belirlemek ve yillar i¢inde prevalansta olusan degisimi degerlendirmek, cinsiyet, yas ve
yerlesim yeri gibi demografik verilerin prevalans lizerindeki etkisini gormek, elde edilen
verilerin epidemiyolojik degerlendirmelerine bagli olarak korunmada alinacak tedbirler

icin 6neride bulunmak ve mevcut tedbirlerin yetkinligini 6lgmek amaglanmastir.

Kesitsel nitelikteki arastirmada, 2008-2017 yillar1 arasindaki 10 yillik siirecte
Sivas Cumhuriyet Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ELISA ydntemiyle
caligilan HAV tani testleri retrospektif olarak tarandi. Arastirmada 10550 anti-HAV IgG
test sonucu ve 11028 anti-HAV IgM test sonucu degerlendirildi. Veri analizinde khi-kare

testi ve fisher kesin khi-kare testi kullanildi, p<0.05 6nemli kabul edildi.

Calismada 10550 hastada anti-HAV IgG seropozitifligi % 75.3 oraninda
bulunurken, 11028 hastada anti-HAV IgM pozitifligi % 2.7 oraninda bulunmustur
(aralik=0-98 yas). Cinsiyetler arasinda anti-HAV IgG ve anti-HAV IgM pozitifligi
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Yas arttikca diger calismalarla



uyumlu olarak ilimizde de anti-HAV IgG seropozitifliginin arttig1 gézlenmistir: 0-10 yas
grubunda seropozitiflik % 36.5 iken sonraki yaslarda artarak 31 yas ve lizerinde % 90’1n
tizerine ¢ikmistir (p<0.05). Anti-HAV IgM pozitifligi 0-10, 11-20 ve 21-30 yas grubunda
strastyla % 4.9, % 6.8 ve % 3.1 oranindayken 31 yas ve sonrasinda diismiistiir (p<0.05).
Anti-HAV IgG seropozitifligi 2008-2017 yillar1 arasinda sirasiyla: % 73.1, % 70.8, %
69.8,% 74.1,% 78.6, % 72.7, % 74.7, % 77, % 78.5, % 80.2 oraninda bulunmustur; 2009
ve 2010 yillarinda diisiik olan seropozitiflik artarak 2016 ve 2017 yillarinda en yiiksek
degerine ulasmustir (p<0.05). Anti-HAV IgM pozitifligi 2008-2017 yillar1 arasinda
sirastyla: %9.7,% 4.5, % 3.1, % 6.2, % 3, % 1.5, % 0.2, % 0.3, % 0.3, % 0.4 olarak tespit
edilmistir; 2008, 2009, 2011 yillarinda yiiksek olan pozitiflik yillar i¢inde azalarak % 1’
in altina inmistir (p<0.05). Anti-HAV IgG ve anti-HAV IgM schir merkezi disinda
yasayan bireylerde, schir merkezinde yasayan bireylere gore yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

Sonug olarak ilimiz ve ¢evresinde hijyen sartlar1 ve sosyoekonomik diizeydeki
gelismeye bagli olarak virlis bulasi azalmis ve hastalikla karsilagsma ileri yaslara
kaymigtir. Bu degisim semptomatik enfeksiyona yatkin duyarli birey sayisini
artirmaktadir. Bu kesimi korumak i¢in gida-suda hijyen arttirilirken altyapi1 diizeltilmeli,

gerekli durumlarda asilama politikalari uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Sivas, HAV seroprevalansi, Anti-HAV IgG, Anti-HAV IgM,
ELISA

Vi



ABSTRACT

THE EVALUATION OF HEPATITIS A SEROPREVALANCE AND
EPIDEMIOLOGICAL DATA IN PATIENTS ADMITTED TO SiVAS
CUMHURIYET UNIVERSITY MEDICAL FACULTY HOSPITAL
Murat SAGLAM
Master Thesis
Department of Medical Microbiology

Advisor: Associate Professor Cem CELIK
2019, 96 pages

Hepatitis A, the causative agent of HAV, is the most common form of hepatitis in viral
hepatitis. The symptoms of the disease become more pronounced and the risk of
complications increases as the age increases. The incidence of hepatitis A and the age of
encountering viruses are directly related to geographic differences, education level,
hygiene-sanitation conditions and socioeconomic development level. The increase in the
level of development of the society has reduced the frequency of infection, but it has
shifted the contact with the virus to the elderly and caused an infection-sensitive segment
in the society. For this reason, it is very important to determine the prevalence of the
disease in the community and to determine the change in prevalence over time to
determine the protective measures related to hepatitis A. In this study, it was aimed to
determine the seroprevalence of HAV in the Sivas Region and to evaluate the changes in
prevalence over the years, to determine the effect of demographic data on prevalence,
such as gender, age and location, and to suggest the measures to be taken in protection
due to the epidemiological evaluations of the data obtained and to assess the competence
of the current measures.

In this cross-sectional study, the air diagnostic tests that were performed by Elisa
method in Sivas University microbiology laboratory were retrospectively screened for 10
years between 2008 and 2017. In the study, 10550 anti-HAV IgG test result and 11028
anti-HAV IgM test result were evaluated. Chi-square test and fisher exact chi-square test
were used for data analysis, p <0.05 was considered significant.

Anti-HAV IgG seropositivity was found to be 75.3% in 10550 patients and anti-
HAV IgM positivity was found in 2.7% in 11028 patients (range = 0-98 years). There

was no significant difference between the sexes in terms of anti-HAV IgG and anti-HAV

Vii



IgM positivity (p> 0.05). Anti-HAV 1gG seropositivity was observed to be increased in
our city in line with the other studies; the seropositivity in the 0-10 age group increased
by 36.5% in the later years and increased above 90% in the age of 31 years and older (p
<0.05). Anti-HAV IgM positivity was found to be 4.9%, 6.8% and 3.1% in 0-10, 11-20
and 21-30 age group respectively and decreased in 31 years and later (p<0.05). Anti-HAV
1gG seropositivity was found to be 73.1%, 70.8%, 69.8%, 74.1%, 78.6%, 72.7%, 74.7%,
77%, 78.5%, 80.2% between 2008-2017, respectively; Seropositivity, which was low in
2009 and 2010, increased to the highest level in 2016 and 2017 (p <0.05). Anti-HAV IgM
positivity was found to be 9.7%, 4.5%, 3.1%, 6.2%, 3%, 1.5%, 0.2%, 0.3%, 0.3%, 0.4%
between 2008 and 2017, respectively; In 2008, 2009, 2011, the high positivity decreased
over the years and fell below 1% (p <0.05). Anti-HAV IgG and anti-HAV IgM were
found to be higher in individuals who live outside the city center than those who live in
the city center (p<0.05).

As a result, due to the hygienic conditions and socioeconomic level in our
province, virus transmission has decreased and the disease has changed to older ages.
This change increases the number of susceptible individuals predisposed to symptomatic
infection. In order to protect this sector, the infrastructure should be improved while
increasing hygiene in food- water and vaccination policies should be applied where
necessary.

Key words: Sivas, HAV seroprevalence, Anti-HAV IgG, Anti-HAV IgM, ELISA
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Viral hepatitler, tiim diinyada yaygin sekilde goriilen enfeksiyon hastaliklaridir ve
ozellikle tilkemizin de dahil oldugu gelismekte olan lilkelerde hala 6énemli bir saglik
sorunu olarak onemini korumaktadir. Etkeni Hepatit A viriisii (HAV) olan ve primer
olarak ¢ocukluk c¢aginda goriillen Hepatit A, c¢ok sik goriilen bir enfeksiyon
hastaligidir. Cocukluk ¢aginda asemptomatik olarak gecirme orani yiiksek iken yas
arttikca semptomatik seyir siklagir ve fulminan hepatit gibi komplikasyonlarin
gorliilme durumu artar [1-3]. HAV enfeksiyonlart kroniklesmedigi i¢in; insanlar
tarafindan ciddi bir hastalik olarak algilanmasa da en yaygin viral hepatit tiirii olarak
onemli mortalite ve morbidite kaynagidir [4]. Diinya niifusunun neredeyse % 90’1t HAV
ile enfekte olmustur [5]. Her yil yaklasik 1,5 milyon vaka bildirilse de sero-
epidemiyolojik calismalara gore tanimlanmamis hastalik ve bildirilmemis vakalara bagh
olarak yilda on milyonlarca kisinin viriis ile enfekte oldugu diistiniilmektedir [6]. Bu
duruma bagl olarak HAV, etkili bir ag1 bulunmasina ragmen akut hepatite kaynak teskil
eden 6nemli bir viral patojen olmaya devam etmektedir [7].

Hepatit A seroprevalansi lilkeden iilkeye hatta ayni iilkede bolgeden bolgeye
farklilik gostermektedir. Yas artis1 seroprevalans artisini da beraberinde getirmektedir [
8]. Hepatit A o6zellikle hijyen ve sanitasyon sartlarinin yetersiz oldugu, su kaynaklari ve
kanalizasyon sartlar1 ko6tii olan sosyoekonomik diizeyi diisiik toplumlarda ¢ocuklar basta
olmak tizere sik goriilmektedir. Hijyen sartlarinin iyi oldugu ekonomik diizeyi yiiksek
toplumlarda ise enfeksiyon ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir [8-11].

Ulkemiz HAV enfeksiyonu agisindan orta endemik bolgede yer almakla birlikte
HAV ile karsilasma yas1 ve seroprevalans; egitim seviyesine, hijyen-sanitasyon
durumuna, enfeksiyon bolgesinin sosyoekonomik sartlarina gore biiyiik farkliliklar
gostermektedir [12,13]. Belirli araliklarla farkli toplumlarda yapilan prevalans
arastirmalari, toplumun gelismislik seviyesi ile orantili olarak HAV ile karsilagsma yasinin
ileri yaslara kaydigin1 gostermektedir [1,2]. Hijyen sartlarinda ve yasam kosullarinda
yasanan iyilesme, toplumdaki birincil bulas kaynagi olan ¢ocuklarda enfeksiyon sikligini

azaltmakla birlikte semptomatik hastalik i¢in duyarli yetiskin birey sayisini artirmaktadir



[14]. Morbidite ve mortalitesi yasla orantili olarak artan viral enfeksiyon; eriskinlerde
ciddi tedavi giderlerine ve is giicii kaybina sebep olabilmektedir. Bu durum enfeksiyona
duyarli ve komplikasyonlara acgik olan biiyiik bir eriskin kesime sahip orta ve diisiik

endemisite bolgeleri i¢in ciddi bir saglik problemidir [15].

HAV tek serotipe sahip oldugu icin hastaligin bir kez gecirilmesi bagisiklik
olusturmaktadir; kan serumunda anti-HAV IgM antikor varligi akut enfeksiyonu
gosterirken, bagisiklik gostergesi viral antijene karst olusan IgG tipi antikorlaridir.
Prevalans ¢aligmalarinda kan serumunda anti-HAV IgG antikor varliginin tespiti yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir [1,16].

Toplumda hepatit A gibi genis kitleleri etkileyen, dnemli morbidite ve
mortalite sebebi bu hastalikla ilgili koruyucu 6nlemleri belirlemek icin, hastaligin o
toplumdaki prevalansinin tespiti ve yillar i¢indeki degisimin belirlenmesi ¢ok

onemlidir [1].

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismada, Sivas yoresinde hepatit A seroprevalansini belirleyerek yillar i¢indeki
degisimini degerlendirmek, elde edilen verileri hepatit A agisindan orta endemisite
bolgesinde kabul edilen iilkemizin diger bolgeleriyle karsilagtirmak, bu epidemiyolojik
degerlendirmelere bagl olarak korunmada alinacak tedbirler i¢in 6neride bulunmak ve

mevcut korunma tedbirlerinin yetkinligini 6l¢gmek amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Viral Hepatitler
Hepatit, tiim hepatositler tlizerinde etkili olan, hepatoseliiler hasarlanma ile karakterize
karacigerin iltihabi hastaligidir [17].

Akut hepatit, hepatosit nekrozu ve karaciger inflamasyonu ile siiren bir tablo
olusturur. Alt1 aydan kisa siireli olmasi ve siklikla tam iyilesme ile sonuglanmasi 6nemli
Klinik ozelliklerindendir. Akut hepatitte en biiylik neden viral hepatitlerdir. Profilaksi,
tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen, viral hepatitler tiim diinyada hala mortalite ve
morbidite sebebidir [2,18,19].

Hepatotropik viriisler sirasiyla hepatit A, B, C, D, E ve G viriisleri olarak
adlandirilmigtir. Bu viriisler i¢inde sadece HBV, deoksiriboniikleik asit (DNA) tasir.
Hepatotropik viriislerin genel 6zellikleri tablo 1°de verilmistir. Ayrica herpes simpleks
viris (HSV), sitomegaloviriis (CMV), Epstein- Barr viriis (EBV), varisella-zoster viriis
(VZV), insan immiin yetersizligi viriisii (HIV), rubella, adenoviruslar, enteroviruslar,
parvovirus B19 ve arboviruslart igeren pek c¢ok virlis, ¢oklu sistem hastaliginin

komponenti olarak hepatite neden olabilmektedir [2].

Tablo 1:Hepatotropik Viriislerin Genel Ozellikleri

HAV | HBV HCV HDV | HEV HGV
Niikleik asit RNA | DNA RNA RNA | RNA RNA
Kulugka Siiresi (Ort.) | 30 giin | 100-120 giin | 7-9 hafta | 2-4ay | 40 glin | ?
Perkiitan bulag Nadir | Sik Yok Yok Sik Yok
Fekal-oral bulas Sik Yok Yok Yok Sik Yok
Cinsel yol ile bulag Nadir | Sik Nadir Nadir | Nadir Nadir
Kronik enfeksiyon Yok Evet Evet Evet Yok Evet
Fulminan hastalik Nadir | Evet Nadir Evet Nadir | ?

2.2. Hepatit A Viriisii (HAV)

A tipi hepatit, HAV’mn neden oldugu karaciger inflamasyonu ile karakterize bir
enfeksiyon hastaligidir. HAV, diger dokular1 enfekte etme yetenegine sahip olsa da klinik
goriiniim karaciger enflamasyonuna baglidir. Hastalik asemptomatik hepatitten fulminan
hepatite kadar farkli akut hepatit formlarina sahip olup kroniklesme goriilmez.

Hippocrates tarafindan “epidemik sarilik” seklinde tanimlanmig olan HAV enfeksiyonu,



cogunlukla viriisle kontamine olmus gida, su ve kirli eller yoluyla fekal-oral olarak
bulasir [20-22].

HAV picornaviridae ailesinde bulunan zarfsiz, tek sarmalli RNA viriisiidiir.
Picornaviridae ailesi; Enteroviriis, Rhinoviriis, Apthoviriis ve Hepatoviriis cinslerini
icermektedir. HAV, hepatoviriis cinsini olusturan tek iiyedir (Sekil 1). HAV 1980
yillarinda ilk olarak enteroviriis tip 72 olarak siniflandirilmis fakat daha sonra ortam
sartlarina kars1 direng farkliliklari, genom ve protein yapisinin belirlenmesi ile sadece
kendisinin liye oldugu hepatoviriis cinsi olusturulmustur. HAV’1 diger picornaviridae
tiyelerinden ayiran 6zellikler sunlardir:

e Nikleotid ve aminoasit dizilimindeki farklilik,

e Hiicre kiiltiirlerine uyum zorlugu, sitopatik etki gdstermeden yavas cogalmasi,

e Insanlarda genotipler arasinda antijenik varyasyonlar olsa da antijenik olarak

tek serotipe sahip olmasi,

e Tek bir notralizasyon boliimii tagimasi,

e Enteroviral-spesifik monoklonal antikorlarla reaksiyona girmemesidir [23].
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Sekil 1. Elektron mikroskobunda HAV goriintiisii [24].

Hepatit A virionu tekrarlayan dort yapitasindan olusan kapsid ve 27-28 nm
blytikliiglinde lineer, pozitif polariteli tek zincirli, 7478 bazlik (HM175 susu) 7,5 kb
uzunlugunda bir RNA genomuna sahip zarfsiz ve ikozahedral simetrili bir virtistiir (Sekil

2) [13,23,25,26].



27 nm

ssRNA
(2.5 x 10°)

VP4

Capsid unit structure

Sekil 2. Hepatit A viriisiiniin genel yapis1 [27].
Viriis ile enfekte olmus hiicrelerde yapilan calismalarda 3 gesit intakt antijenik
HAYV tanimlanmuistir:

e VPI, VP2, VP3 ve muhtemelen VP4 proteinlerinden olusmus kapsid
igerisinde viral RNA igeren virionlar,

e VPI, VPO ve VP3 proteinleri ve viral RNA iceren provirionlar ya da
olgunlagmamis virionlar,

e Provirionlar ile ayn1 kapsid yapisina sahip olan, viral RNA i¢ermeyen
prokapsidler [28,29].

Genomun niikleotid sekans analizi yapildiginda yapisal organizasyon diger

pikornaviriislere benzese de G+C oran1 (% 38) diisiiktiir [26].

HAV’in c¢.DNA sekans analizleri ile yapilan genom incelemesinde diger

pikarnoviriislere benzer sekilde birbirini takip eden ii¢ bolge (Sekil 3) tanimlanmustir:

e Genomun % 10’unu olusturan 5’ noncoding bdlgesi (5 NCR),

e Kapsid protein sentezinde gorevli Pl ve yapisal olmayan proteinlerin
sentezinde gorevli P2 ve P3’ten olusan 2227 aminoasitlik polipeptid kodlayan
open reading frame (ORF),

e Poly A kuyrugu ile son bulan kisa 3’ noncoding bolgesi (3° NCR) [26].



2A 3B
NCR NCR

5 3
._ 2B | 2c | 3A 3 | 3D —.
Poly(A)
P2 P3
l 1 ] |
Capsid proteins Non structural proteins
735 -3027 nt 3028 -7416 nt

Sekil 3. HAV genom organizasyonu [30].

Cesitli suslar arasinda en ¢ok benzerlik gosteren kodlanmayan 5° NCR bolgesi,
bir baslik bolgesi “cap structure” tasimayip bu bolge yerini genoma kovalent baglanan
pikornoviriisler icin tipik VPg isimli proteine birakmistir. VPg proteininde bulunan i¢
ribozomal giris alan1 (IRES), transaktin faktorler araciligiyla 40S ribozom alt iinitesinin
herhangi bir AUG kodonundan translasyonu baslatmasini saglar. Ancak HAV ‘daki IRES
diger pikarnoviriislerdekine oranla translasyonda daha az etkindir. Bu durumun viriisiin
hiicre kiiltiiriinde ve diger canlilarda sitopatik etkiye neden olmadan yavas {iremesinin
nedeni oldugu disiniilmektedir. Genelde IRES’in, P3 bélgesinden kodlanan 3CP™
tarafindan translasyonel modifikasyonlarla kesimi yapilan 4 yapisal ve 7 yapisal olmayan
protein i¢in bir poliprotein sentezi baslattigi kabul edilmektedir (Tablo 2). IRES’in
noktasal mutasyonlar1 viral protein sentezi, doku tropizmi, virulans gibi bazi fenotipik
ozellikler tizerinde etkilidir [23,26,29,31].

5’ ug, UU bazlan ile baslayip translasyon baslangi¢ kodonu (AUG) ile son bulan
ek 732 bazlik dizilim ile devam eder, AUG kodonu 6681 bazlik ORF gen boélgesinin
baslangi¢ kodonudur. Genomun 735. ya da 741. niikleotidiyle baslayan transkripsiyonu
sonucunda prekiirsor proteinler olusur. Prekiirsor polipeptidin proteazlarla kesilmesi ile
P1 bolgesinden kodlanan virion proteinleri (VP) enfekte viriisiin kapsid proteinleridir.
VP1, VP2, VP3 ve VP4 olarak adlandirilan bu dort protein birbirleriyle farkli bag
konfigiirasyonlar1 yaparak viriisiin ikozahedral goriinlimiinii saglarlar. En kiiciik kapsid
peptidi olan VP4, provirion-virion maturasyon siirecinde olusmaktadir; deneysel olarak
virion komponentlerinde tek basina tespit edilememistir. Pentamerlerin bos kapside
baglanabilmesi i¢in VP4 gerekliliginden bahsedilse de, baz1 caligmalarda VP4 olmadan
da bos kapsid olusumu gozlenmistir. Yapisal proteinler {izerinde antikorlar1 baglayan

antijenik epitoplar bulunmaktadir. P2 ve P3 bolgesinden kodlanan polipeptid kismindan
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ise yapisal olmayan proteinler olusur (Sekil 4). Yapisal olmayan proteinler viriis
replikasyonu sirasinda gorev alan enzim ve proteinleri olusturmaktadir. 5> ucundan 3’
ucuna okunma sirasina gore P1, P2 ve P3 gen bdlgesi proteinleri sirasiyla 1A, 1B, 1C,

2A, 2B, 2C gibi prekiirsor bolgelere gore adlandirilmaktadir [23,26,29,31].

Tablo 2. HAV proteinleri ve fonksiyonlari [29,32].

Genom Protein Ad1 Protein Islevi
Bolgesi
P1 xg% (ig)),)'\/lxlp(zl Af)l B), Kapsidin ana bileseni olan proteinler
2A Yapisal Protein
B Virilis replikasyon kompleksi i¢cin membran
p? baglayici protein
Kapsid yapimi, virion kilif ayrilmasi, RNA
2C sentezi gibi mekanizmalarda ATPaz ve helikaz
gorevi
3A Virilis replikasyon kompleksi olusumu igin
membran sabitleyici protein
P3 3B (VPQ) RNA sentezi basglangici i¢in primer gorevi
3CPro Kimotripsin benzeri sistein proteaz
3D RNA bagimli RNA polimeraz

3’ NCR bolgesi ise 63 niikleotide sahiptir ve bu niikleotidlerin sonuna “poly A”
kuyrugu yerlesmistir [23,26].

RNA7.5Kb

o]

Provirion

Virion

Sekil 4. HAV virionu ve genom ekspresyonu [29,33].

Oral yol ile viicuda giren HAV mide asidinin diisik pH’mna dayamklidir.

Gastrointestinal mukozadan kana gecerek hepatositlere ve kuppfer hiicrelerine ulasir.



Hiicre ylizeyinde HAVcr-1 gibi spesifik reseptorlere baglanan viriis, hepatosit igine
reseptor bagimli endositoz yoluyla girer ve virlisiin genomu kilifindan ayrilir. RNA
genomu, bir yandan viral protein translasyonunu yaparken ayrica ara replikasyon
tirlinlerinin transkripsiyonunda kalip olur. Viral mRNA’nin translasyon iiriinii olan
polipeptit, proteaz 3CP™ tarafindan bir dizi par¢alanmaya ugrar (Sekil 5). Hiicre
sitoplazmasinda kapsid bolgesinin prekiirsor polipeptitleri VPO (VP4-VP2), VP3 ve VP1-
2A (PX olarakta tanimlanmistir.) sirasiyla monomerleri ve pentamerik yapinin alt
birimlerini olusturur. Pentamer viral RNA ile birlesip provirionlar1 olusturabilecegi gibi
viral RNA olmadan bos kapsidleri (prokapsid) olusturabilir. Son olarak virion 4
polipeptitten (VP1,VP2,VP3 ve VP4) olusan kapside sahip olur. VP1 ve VP3 kismen
yiizeyde yerlesim gosteritken, VP2 ve VP4 ise partikiiliin i¢ kisminda bulunur.
Polipeptidin geri kalan kismindan (P2 ve P3) viral RNA sentezinde rol oynayan proteinler
sentezlenir [23,26,34].

structural proteins | non-structural proteins
ég‘gg) 2A 3A 3B FNTR
VPg ] | \ 1
(3B)O—J|VP2 VP3 | VP1 2B 2C |H 3DPOT___ |-aannaa
VP4. A A AAd A A
24
/[IVPZ_I [ve3 | [ vP1 1]
vp4? 1 _
2A RNA replicase
" }J-\
/ (vp2 ] [vP3 | [ vP1 ] i:
VP4

capsid

Sekil 5. HAV’da genomik translasyon sonras1 meydana gelen protein modifikasyonlari
[35].

Sonu¢ olarak konformasyonel yapisini saglayan antijen sentezini tamamlayan
viriiste, 6zgiil notralizan antikorlar1 baglayan epitoplar olusur. Bu yapiy1 kazanan virion
vezikiiller ile safraya salinir. Vezikiilden serbest kalan virionlar baska hepatositleri
enfekte edebilirler ya da disk: ile atilirlar. Boylece HAV yasam siklusunu ( Sekil 6)

tamamlamig olmaktadir [26].



Bili

Sekil 6. HAV yasam siklusu. a- Viriis hepatosite HAVcr-1 gibi herhangi bir hiicresel
reseptore baglanarak girer. b- Hiicre igine giristen sonra pozitif anlamli RNA kapsidten
ayrilir. c- IRES cap-bagimsiz RNA translasyonu baslatir ve poliprotein sentezler. d-
Poliproteinden co- ve post-translasyonel modifikasyonlar ve 3CP™ proteaz ana viral
proteinleri olusturur (Bkz. Sekil 5). e- Olusturulan yapisal olmayan proteinler membran
bagimli RNA replikaz ile birlikte genom ucuna baglanarak negatif anlamli RNA sentezi
yapilir. f- Negatif anlamli RNA, pozitif anlamli genomik RNA’lara kalip olur. g-
Sentezlenen pozitif anlamli RNA’larin bazilar1 farkli RNA sentezi veya translasyonu igin
geri dondstirtliir (kesikli ¢izgiler). h- Pozitif anlamli RNA’larin bir kismi ise yapisal
proteinlerle birleserek yeni partikiiller halinde paketlenir, sonrasinda VP4-VP2 ve VP1-
2A Onciiliiniin hiicresel proteazlarla kesilmesiyle viral matiirasyon tamamlanir (Bkz.
Sekil 5). i- Yeni olusan HAV hepatosit apikal membranindan safra kanalina salgilanir,

buradan da safra ve incebagirsaga geger [35].



HAV’1n hiicreye giriste HAVcr-1 ile birlikte bagka mekanizmalar1 da kullanmasi
muhtemeldir. Dotzauer ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada viriisiin spesifik IgA ile yaptigi
kompleks sonrasinda asialoglikoprotein yapisindaki reseptoriin (ASGPR), reseptor aracil
endositoz ile hiicrenin enfekte olmasinda etkili oldugu gosterilerek IgA ‘nin HAV’in
hepatositlere yonlendirilmesinde ve girisinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir [36].

Ureme 6zellikleri, genom yapisi ve cografik koken bakimindan farklilik gdsteren
en az 20 hepatit A susu tanimlanmistir. Bu suslardan HM175 (Avustralya,1975), LA
(California, 1976), CR326 (Costa Rica, 1960), HAS15 (Arizona, 1979), MS-1 (New
York, 1964), MBB (Kuzey Afrika, 1978), PA21 (Panama owl Monkey Susu,1980) gibi
suslar laboratuvar ¢aligmalarinda kullanilan hiicre kiiltiiriine adaptasyon yetenegine sahip
suslardir. Bu suslar ile yapilan ¢alismalar sonucunda bir¢ok mutant eldesi miimkiin olmusg
ve viriona ait bir¢ok Ozellik bulunmustur. Mesela HM175 ve CR326’nin atteniie
mutantlart canli as1 susu olarak kullanilmistir. Bu suslarin 6zellikle VP1/ 2A kavsagi
etrafindaki niikleotid dizi analizleri sonucunda 3’1 insanda ( I, II, IIT ) enfeksiyon yapan,
3’i maymunlarda bulunan (IV, V ve VI) 6 genotip oldugu kabul edilmektedir. HAV
notralizasyon alanlari, VP1 ve VP3 yapisal proteinleri {izerinde yerlesmis olup bu alan
tizerinde VP2 ¢ok az etkindir. Monoklonal antikorlar ile yapilan ¢aligmalarda VP1 ve
VP3 kapsid proteinlerinin {ist {iste binen epitoplarindaki nétralizan bolgeler
gosterilmistir.  HAV  suslar1  arasindaki genomik farkliliklara ragmen kapsid
proteinlerindeki aminoasit dizilimi biiylik oranda benzerlik gostermektedir. Bu nedenle
antijenik farkliliga sahip HAV yoktur [23,26,29].

1950 yilinda Henle HAV’1 6nce civciv embriyosunda, ardindan civcivin
amniyotik kavitesinde lretmistir. 1979 yilinda ise Provost ve Hilleman viriisii, rhesus
maymun fetiisii bobrek hiicre kiiltiirlerinde iiretmis ve sonrasinda marmoset karaciger
hiicre kiiltiirlerine seri pasajlarini gerceklestirmislerdir. HAV’1n diger pikarnoviriislerin
aksine hiicre kiiltiirlerinde yavas liremesi tanida hiicre kiiltiirlerinden izolasyonu 6nemsiz
hale getirmektedir. Viriis replikasyon sirasinda sitolitik etki olusturmaz ve ekzositoz ile
hiicre disina salinir, olusan viriis kalintilar1 biiyiik 6l¢iide hiicre ile etkileserek enfekte
hiicreleri isaretlemis olur [23,26].

HAV’1n tek ve en 6nemli kaynagi insan olarak degerlendirilmekle birlikte, insan
disinda konaklar da mevcuttur. Goril, orangutan, sebek ve diger maymun tiirlerinde
HAV’a kars1 antikorlar tespit edilmistir. Bu, dogada enfeksiyon i¢in farkli rezervuarlar
oldugunu gostermektedir. Fakat bu antikorlarin diisiik titrasyon degerlerine sahip olmast

capraz inaktif antikorlar1 da yansitabilir [23,37].
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HAV diger picornaviriislere gére olumsuz gevre kosullarina oldukca dayaniklidir.
Diisiik pH’da yeterince stabildir. Oda sicakliginda ve pH 1°de viriilans 6zelliklerini 5
saate yakin siirdiirtir. Viriis 100 °C kaynatma islemi ile 5 dakikada inaktive olurken, notr
pH’da 60°C’de 60 dakika etkilenmemekte ve 10-12 saat ayn1 sicaklikta tutulsa bile sadece
kismi inaktivasyon saglanmaktadir. Oda sicakliginda 4 hafta inkiibasyonda enfektivitesi
100 kat azalmaktadir. HAV kuru ortamlarda da oldukca dayaniklidir ve 25°C’de % 42
neme sahip ortamda en az 1 ay, -20°C’de ise yillarca enfektif kalabilmektedir. Sicaklik
HAV ile infekte besinlerin inaktivasyonunda en etkili yontemlerden birisidir. Gidalari
85°C’de 1 dakika tutmak HAV’1 inaktive etmektedir. Deniz kabuklularinda, tamamen
inaktivasyon i¢in merkezi sicakligt 85-95°C olacak sekilde 1,5 dakika tutmak
inaktivasyon i¢in yeterli goriilmektedir. Siit ve siit {lirlinlerinde pastdrizasyon isleminin
ise HAV’1 inaktive etmek i¢in yeterli olmadigi kabul edilmektedir. UHT ise (120°C’nin
tistiindeki uygulamalar) siit ve siit tiriinlerinde tam etkili olmaktadir. Bununla birlikte HAV
otoklavda (121°C’de 20 dakika) yeterince inaktive edilebilmektedir [31,37].

Hepatit A genel olarak otoklavlanarak (121°C’de 20 dakika) , formalinle (% 3’liik
soliisyonla 25°C’de 5 dakika veya % 8’lik derisime sahip soliisyonla 25°C’de 1 dakika),
propiolakton ile (% 0.03’liikk derisimde 4°C’de 72 saat), iyotla (3 mg/l derisime sahip
¢ozeltide 5 dakika), klor bazli dezenfektanlarla (serbest klor miktar1 2.0 ile 2.5 mg/l
derigime sahip ¢ozeltilerde 15 dakika veya sodyum hipoklorit ile 3-10 mg/l derisimde
20°C’de 5 ile 15 dakika) inaktif hale getirilebilmektedir. Ayrica HAV 30 mg/l potasyum
permanganat derisiminde 5 dakikada inaktive edilebilmektedir [31,37].

Viriis yagda c¢oOziinebilir zarfa sahip olmadigi icin % 20’lik dietil etere,
kloroforma, % 50°lik triklortrifloroetana direng gostermektedir. Bu nedenle bu ¢6ziiciiler
hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasinda bakterileri eradike etmek ic¢in kullanilabilir. Lisans
almis asilar inaktivasyon i¢in 1/4000 formalin ile oda sicakliginda 15 giinden fazla
muamele edilmektedir [23].

Su dekontaminasyonunda klor kullanim1 yaygin olsa da, 3 mg/l iyotta 5 dakikada

dekontaminasyonu gerceklesmektedir [23].

2.3. Hepatit A Bulas Yollar

HAV, oral yolla sindirim sistemine alinmasini takiben karacigerde replikasyona
ugramakta ve safraya atilmaktadir. Bu nedenle disar1 atilan digki yliksek HAV
konsantrasyonuna sahiptir. Yani fekal atilim viriisiin primer kaynagidir. Birincil olarak

fekal-oral yol ile bulasan HAV, farkli gegis yollarina sahiptir [38].
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Kisiden Kkisiye bulas: Fekal oral yol ile kisiden kisiye bulas diinyada HAV
bulasinin en yaygin sebebidir. Tastyiciligin olmadigi ve epidemiyolojik olarak tek
rezervuari insan olan viriisiin yayilmasi genelde aile i¢inde yakin temas ile sinirlidir.
Gelismekte olan tilkelerde yiiksek enfeksiyon oranina sahip olan kiigiik ¢ocuklar, siklikla
enfeksiyonu asemptomatik gecgirmeleri ve hijyen standartlarinin erigkinlerden diisiik
olmasi nedeniyle diger aile tiyeleri i¢in genellikle enfeksiyon kaynagidirlar. Ancak
kalabalik yasam kosullarinin hakim oldugu yuva, kisla, huzurevi gibi uzun siireli temasin
oldugu yasam alanlarinda viriis kisiden kisiye bulas yoluyla ¢ok daha genis kitlelere
ulagmaktadir. Yakin temasli bulas, haftalarca siiren viriis inkiibasyonu, yavas yayilan ve

aylar sonra pik diizeye ulagan uzun siireli salginlara sebep olmaktadir [26,39,40].

Besinler ve su yoluyla bulas: HAV’in olumsuz c¢evre sartlarina karsi
dayanikliligr nedeniyle, sporadik vakalar ve salginlar, digki ile kontamine su veya
yiyecege maruz kalma durumunda olusabilir. Cig gidalarin birgogu bulas kaynagi
olmakla birlikte, pisirme isleminin virlisli 6ldliirmede yetersiz olmasi ve pisirme sonrast
viral kontaminasyonda bulas ve salgin kaynagi olabilmektedir. Deniz kabuklulari
ozellikle midye, istiridye gibi canlilar suyu filtre edebilmektedir, viriis suda seyreltik olsa
da filtrasyon sonucunda biinyelerinde yogun viral konsantrasyona sahip olmaktadir. Bu
canlilarin ¢ig ya da yeterince pismemis halde tiiketimi salgina neden olabilmektedir. Bu
nedenle Sangay’da 1988 yilinda goriilen salginin kaynagi olarak bildirilmislerdir.
ABD’de 2013 yilinda 10 farkli eyalette gergeklesen 165 olguluk salginda kaynak

dondurulmus meyve salatalar1 igindeki nar taneleri olarak bildirilmistir [40-43].

Gelismis iilkelerde su kaynakli hepatit A salginlar1 nadir olmaktadir, gelismekte
olan iilkelerde ise 6zellikle kanalizasyon sisteminin ve su teminindeki hijyenik sartlarin
yetersiz olmasi bu yolla bulasi 6n plana ¢ikarmaktadir. Kontamine sularda yilizme

sirasinda viriis ile temasta bulas sebebidir [41].

Parenteral yol ile bulas: Kan ve kan tiriinleri kullanimina bagli HAV bulas, kisa
siireli viremi nedeniyle nadir de olsa miimkiindiir. Ancak kisa siireli viremi, kronik
tastyiciligin olmamasi, viremi sirasinda bile viriisiin diisiik konsantrasyonlarda kalmasi
ve verilen bazi kanlarda HAV’a kars1 olusan antikorlarin varligi kan transfiizyonu ile
bulas oranlarinin diisiik kalmasini saglamaktadir [26,40]. Kan ve kan {iriinlerinin transferi
ile bulas, viremik fazda olan dondrlerden alinan ve lipitleri inaktive etmek icin ¢oziicii
deterjan yontemi ile hazirlanan Faktor VIII ve Faktor IX konsantreleri alan hastalar

arasinda bildirilmektedir [41,44]. Son yillarda Faktor VIII iiretiminde solvent/¢oziicii
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deterjan yontemine direngli HAV’1 inaktive etmek i¢in 100 °C’de 30 dakika tutmanin
yeterli oldugu belirtilmektedir [41]. Genel olarak viriisiin kanla; sariligin baglamasindan
25 giin, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 giin ve sariliktan 3-7 giin nce bulasici

oldugu kabul edilmektedir [2].

Vertikal gecis (Prenatal bulas): Viremik anne kani ile plasenta ayrilmasi
sirasinda viriis fetal sirkiilasyona gecebilmekte ya da kontamine anne digkisi ile temas
bebegi enfekte edebilmektedir [45]. Gebeligin son trimesterinde hepatit gegiren anneden
bebege viriis gecis riski diigiiktiir. Vertikal gecis yolu ile bulas olan bebeklerde

enfeksiyonun genelde asemptomatik oldugu bildirilmistir.

Diger bulas yollari: Diisiik endemisite bolgelerinde cinsel partnerler arasinda
bulas 6zellikle homoseksiiel erkeklerde ve cinsel tercihten bagimsiz olarak oral-anal
iliskide 6nemli iken, orta ve yiiksek endemisite bolgelerinde dnem tasimamaktadir
[41,46]. Cinsel temas, viremi doneminde ve gaita ile viriis atiliminin oldugu donemlerde
hijyen kurallarina uyulmadig1 takdirde risk tasimaktadir. Ulkemizin de icinde bulundugu
yiiksek seroprevalansh {lilkelerde, cinsel olgunluk donemine gelmeden, bircok ¢ocuk
HAV enfeksiyonunu gecirdigi icin cinsel temasla bulas onem tasimamaktadir. HAV
tiikkriik ve nazofaringeal salgilardan izole edilmis ve bu salgilarla temas sonucunda bulas
bildirilmistir. Ayrica endemik bolgelere seyahatler, uyusturucu ilag kullanimi gibi yollar,
ozellikle gelismis ve diisik endemisite gosteren {ilkelerde oOnemli gecis yolu
sayillmaktadir [41,47]. Seminal ve vajinal sekresyon ile bulas, 6nemli bir bulas yolu

olarak degerlendirilmemektedir [40].

2.4. Risk Gruplan

Genel olarak hepatit A risk gruplari, epidemiyolojik modele gore degisse de bazi gruplar virus
bulasi acisindan yiiksek riskli kabul edilmektedir:

e Kislalarda kalabalik kosullarda yasayan ve Ozellikle altyapist yetersiz
arazilerde egitim alan askerler

e Entelektiiel yetenekleri bozulmus, 6zel bakima muhta¢ hastalarin tedavi
gordiigii kurumlardaki hastalar ve saglik / bakim personeli

e (ida sektoriinde calisanlar

e Yuvave kreslerdeki personel ve cocuklar

e Kanalizasyonlarda calisan is¢i gruplari
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e intravendz yolla uyusturucu kullanan bagimlilar

e Oral-anal seks iliskilerinin yogun oldugu escinsel gruplar

e Hastalik insidansinin diisiik oldugu tilkelerden, yiiksek endemisite gosteren
iilkelere 3 aydan uzun siireli veya sik sik seyahat edenler

e HIV pozitifler, kronik karaciger hastalar1 [26,48-50].

2.5. Hepatit A Viriis Epidemiyolojisi

HAYV tiim diinyada akut hepatite en ¢ok neden olan etkendir. Enfeksiyon ¢ocuklarda %
90, yetigkinlerde ise % 25-50 oraninda sessiz seyreder, bu durum virlisiin duyarl
konaklara yayilmasinda en énemli etkenlerden birisidir [50]. Oliim olgularinin azhigs,
hastaligin insidansini belirlemede mortalite verileri yerine morbidite verilerinin dikkate
alinmasina neden olmustur. Ancak prevalansin tam tespiti; hastalik bildiriminin eksik
yapilmasi, anikterik ve asemptomatik enfeksiyonun fazla goriilmesi nedeniyle miimkiin
olmamaktadir. Sonug¢ olarak HAV enfeksiyonlar1 oldugundan az bildirilmektedir. 1996
yilinda ABD’de yaklasik 29.000 vaka bildirilmesine ragmen Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC); ABD’deki vaka sayisini yaklasik olarak 143.000, diinyada goriilen vaka
sayisini ise yaklasik 1.400.000 olarak tahmin etmektedir [41].

HAYV epidemiyolojisi cografik olarak biiylik farkliliklar gostermektedir. Hijyen
sartlari, temiz su kaynaklarina ulagma ve diger sosyoekonomik sartlar HAV enfeksiyon
prevalansinda cografi farkliliklarin temel nedenleridir. Bu temel kosullardaki iyilesme
ozellikle gelismis {iilkelerde HAV sikligin1 azaltsa bile gelismekte olan iilkelerde
enfeksiyon hala yiiksek insidansa sahiptir. Ulkelerdeki rutin agilama programlar1 da HAV
epidemiyolojisini etkilemektedir [26,49]. Hepatit A en diisiik insidansa Iskandinav
iilkelerinde sahipken, bu iilkeleri sirasiyla ABD, Japonya, Avustralya ve bazi Avrupa
iilkeleri izlemektedir. Akdeniz kiyisindaki llkeler, Afrika ve bazi gelismekte olan
tilkelerde ise en yiiksek insidans degerleri saptanmaktadir. 1977 yilinda ¢ok merkezli
olarak yapilan bir ¢alismada seropozitiflik; Isvicre’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 tespit edilmistir [51].

HAYV prevalansi son yillarda az gelismis ve gelismekte olan bazi iilkeler disinda
diinyanin bir¢ok iilkesinde azalmaktadir. Az gelismis veya gelismekte olan {ilkelerde
hastalik yasamin ilk yillarinda yiiksek insidansa sahiptir ve seroprevalans orant % 100’e

kadar ulasabilmektedir. Orta endemik bdlgelerde viriisle temas daha gec¢ yaslarda
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olmaktadir ve bu nedenle akut HAV olgulari, adelosanlar ve eriskinlerde biiyiik oranda
yigilmaktadir. Semptomatik ve agir enfeksiyonlara yatkin olan bu yas gruplarinda
salginlar goriilebilmektedir [49,50]. Genel olarak hijyen ve sanitasyon sartlarindaki
iyilesme vaka sayisinda diisiise neden olurken viriis ile temas yasimi yiikseltmistir [52].
Yunanistan’da 1977 yilinda 5-9 yas araliginda % 30 olan prevalans 1982 yilinda % 3.6’ya
1992 yilinda ise % 2’ye diismiistiir, Fransa’da 1978 yilinda toplum genelinde % 50 olan
seropozitiflik ise 1990 yilinda % 25’e diismiistiir [26,53]. Diinya genelinde 1996 yilinda
100.000 kiside 15,1 olan HAV seroprevalansi, 2006 yilinda 100.000 kiside 3,9°a
diismiistiir [49].

Ulkemizde, 1liman bélgelerde oldugu gibi sonbahar ve kis aylari, dzellikle
yagmurlarin bol oldugu dénemler HAV insidansinin pik yaptigi déonemlerdir. Tropik ve
yart tropik bolgelerde mevsimsel Ozellik daha az 6nemlidir. ABD ve Avrupa’da
mevsimsel 6zellik gozlenmemistir [26,54-56].

Cinsiyet, HAV epidemiyolojisi a¢isindan anlamli bir fark olusturmamaktadir [26].

Hepatit A gibi toplumun genis kitlelerini ilgilendiren, yiiksek morbidite
yaninda mortaliteye de sebep olan hastalikla ilgili koruyucu 6nlemleri belirlemek
i¢in, hastaligin o toplumdaki prevalansinin tespiti ile birlikte yillar igindeki prevalans
degisiminin takibi de ¢ok 6nemlidir [1].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), farkli yas gruplarindaki prevalansa gore hepatit A
endemisitesini su sekilde siniflandirmastir:

e Yiiksek endemisite: 10 yasindan kiiciik c¢ocuklarda % 90 ve iizeri

seropozitiflik goriilen bolgeler.

e Ortaendemisite: 15 yasindan kiigiik kisilerde % 50 ve tizerinde seropozitiflik

goriilen bolgeler (10 yasindan kiiciiklerde seropozitiflik % 90’1n altindadir.).

e Diisiik endemisite: 30 yasindan kiiclik kisilerde % 50 ve {izerinde

seropozitiflik goriilen bolgeler (15 yasindan kiigliklerde seropozitiflik %
50’nin altindadir.).

e Cok diisiik endemisite: 30 yasindan kiiciik kisilerde % 50’nin altinda

seropozitiflik goriilen bolgeler [57].

Endemisite seviyeleri iilkelerin gelismislik oranlarina, yasam sartlarinin ve hijyen
seviyesinin yiiksek olmasina bagl olarak farklilik gostermektedir.

Yiiksek endemik bolge: Cok kotii hijyen ve sanitasyon sartlarina sahip (Afrika,
Asya, Meksika, Orta Dogu, Bat1 Pasifik (Japonya harig), Orta ve Giliney Amerika) iilkeleri
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icine almaktadir. Enfeksiyon, erken ¢cocukluk déneminde asemptomatik veya hafif seyirli
gecirilmektedir. Bu bolgelerde hastalik oranlarinin ender olarak rapor edildigi, salginlarin
cok fazla goriilmedigi bildirilmektedir. Y1l i¢inde rapor edilen insidans 150/100.000°e
kadar ulasir [57].

Orta endemik boélge: Sanayilesmis sehirlere sahip, sanitasyon kosullart sehirler
arasinda farklilik gosteren gelismekte olan iilkeler bu grubu olusturmaktadir (Avrupa’nin
Giineyi ve Dogusu, Ortadogu’nun bazi boliimleri, Tiirkiye). Cocuklar erken dénemde
HAV ile enfekte olmayabilir. Yasam ve sanitasyon kosullarinin geligsmesi, virus ile temas
yasint artirmaktadir. Salgin bildirimi yaygin olarak yapilmaktadir. Bu iilkelerde klinik
olarak kanitlanan Hepatit A daha yiiksek oranda rapor edilmektedir [57].

Diisiik ve ¢ok diisiik endemik bdélge: Sanitasyon ve hijyen kosullar1 iyi olan
Norveg, Bati Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Japonya, Avustralya, Yeni
Zelanda, Kanada gibi iilkelerdir. Bu bdlgelerde HAV enfeksiyonu oranlart diisiiktiir.
Spesifik risk gruplarinda (en sik orta ve yiiksek endemik bolgelere yolculuk edenler, 1V
ila¢ bagimlilar1 ve erkek homoseksiieller) hastalik gézlenebilir [57]. Diinya’daki hepatit
A prevalansi sekildeki gibidir.

Estimated
Hepatitis A
Virus Prevalence

() High

() Intermediate
@D Low

@ Verylow

Sekil 7. Diinyada HAV endemisitesi [58].
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HAV icin orta endemik bélge icinde kabul edilen Israil’de 1999 yilinda “infantlar
icin ulusal hepatit A asilama programi” kapsaminda ilk doz 18. ay ve ikinci doz 24-30.
ayda olmak tlizere agilama yapilmaya baglanmistir. Dagan ve ark. yaptiklar1 ¢calisma ile
Israil popiilasyonunda (Yahudiler ve Yahudi olmayanlarda), 1993 ve 2004 yillari
arasindaki azalan insidans degisimini gostermislerdir (Sekil 8). 1993-1998 yillarinda
yillik Hepatit A insidans1 50.4/100.000 diizeyinde iken 2002-2004 y1llarinda insidans 2.2-
2.5/100.000’1ere diismiistiir [59].
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Sekil 8. Israil’de 1-4 yas arasindaki ¢ocuklarda 1993-2004 yillar1 arasinda HAV

insidansindaki degisim.

ABD’de hepatit A epidemiyolojisini CDC’nin alt birimi olan Advisory Committe
on Immunization Practices (ACIP) bagisiklama onerilerinin uygulanmasindan 6nceki ve
sonraki donem olarak incelemek gereklidir. Asilama oncesi donemde hepatit A oranlari
her 10-15 yilda bir pik yapmaktaydi [60]. ABD’de 1986-1996 yillar1 arasinda 28.000
civarinda hepatit A vakasi bildirimi yapilmaktaydi [61]. Hepatit A orani, 1995°te
meydana gelen son pikten bu yana istikrarli bir sekilde azalmistir. Bunda hepatit A
asisinin 1995 yilinda ABD’de lisans almasit ve ACIP’in bagisiklama oOnerileri etkili
olmustur [60]. 1996 yilinda ACIP, uluslararast yolcular, erkek homoseksiieller,
uyusturucu kullanan kisiler ve uyusturucu madde enjekte eden kisiler de dahil olmak
lizere hastaligin yiisek oranda goriildiigii bolgelerde yasayan ¢ocuklardan olusan risk

gruplarina hepatit A asis1 tavsiye etmistir. 1999'da ACIP’in Onerisiyle, hepatit A
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insidansinin yiiksek oldugu 11 ABD eyaletinde (100.000 kiside 20 ve iizeri vaka goriilen
eyaletler) ve her 100.000 kiside 10-20 vaka oranina sahip alt1 eyalette ¢ocuklara asi
yapildi. 2005 yilinda FDA (Food and Drug Administration) 12-23 aylik ¢ocuklarda as1
kullanimina onay verdi. 2006'da ACIP, bu 6nerileri ABD’ nin 50 eyaletinde 1 yasindan
biiyiik cocuklarin rutin asilarini hepatit A asisini kapsayacak sekilde genigletmistir [62].
Asilama sonrast 2007 yilinda toplam 2979 akut semptomatik hepatit A vakasi
bildirilmistir ve ABD’de ulusal insidans 1/100.000 vaka olarak c¢ok diisiik diizeylerde
belirlenmistir [60]. 2015 yilinda, 50 eyaletten toplam 1390 hepatit A vakasi CDC'ye
bildirilmistir (Sekil 9). Boylece 2015 yilinda ulusal insidans orani 0.4/100.000 vaka
olmustur [62].

=

S 5000 III

4 Illllllllll
o=

1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Yillar

Sekil 9. ABD’de 1982-2015 yillar1 arasinda HAV insidansindaki degisim

Hepatit A insidansinda gozlenen bu diisiisler, hastaligin epidemiyolojik profilinde
degisikliklere sebep olmustur. Ev halki ile aile i¢i temasin ve genis aile ortaminin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan toplum ¢apinda yaygin salginlar giderek daha az goriilmiistiir.
Bu salginlarin ortadan kalkmasi, siklikla asemptomatik enfeksiyona sahip olduklarindan,
HAV iletiminin stirdiiriilmesinde kilit rol oynayan ¢ocuklar arasinda azalan enfeksiyon
oranlarina baglanabilir. Bu tip bulagma azaldik¢a, yiiksek riskli popiilasyonlardaki
(uluslararas1 seyahat Oykiisii olanlar, homoseksiieller ve ilag bagimlilar1) kisiler
arasindaki vaka oranmi artmistir. 2007 yilinda, inkiibasyon dénemi boyunca maruziyetle

ilgili bilgilerin toplandig1 vakalarda, hepatit A icin en sik belirlenen risk faktorii
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uluslararasi seyahattir (genel olarak vakalarin % 18'i rapor edilmistir). Endemik bir
bolgeye seyahatle iligkilendirilen hepatit A'li kisilerden % 85't Meksika veya Giiney /
Orta Amerika’da, % 6's1 Afrika’da, % 4'i Asya / Giliney Pasifik'te ve % 6's1 Orta
Avrupa'da bulunmustur. ABD’de rutin c¢ocukluk c¢ag1 asilamasindan sonra,
seropozitifligin yas gruplarmma gore dagiliminda degisiklikler meydana gelmistir.
Prevaccine doneminde, bildirilen hepatit A insidanst 5-14 yas arasit ¢ocuklarda en
yiiksekti (bildirilen vakalarin yaklasik 1/3’i). Rutin ¢ocukluk ¢agi agilamasindan sonra,
yaglar1 2-18 arasinda olan ¢ocuklarin insidansi basta olmak {izere biitiin yas gruplarinda
belirgin bir diisiis olmustur. Sonug olarak, oranlar tiim yas gruplari arasinda benzer hale
gelmistir. 2007 yilinda, en yliksek hastalik oranlari yetiskinler arasinda, 6zellikle 20-39
yaslarindaki erkekler arasinda meydana gelmistir [60].

HAYV enfeksiyonu acisindan orta endemisite bolgesinde degerlendirilen iilkemiz,
seroprevalans agisindan diger iilkelerle farkli degerlere sahip oldugu gibi kendi iginde de
bolgesel farkliliklara sahiptir. Bu farkliliklara muhtemelen bolgeler arasindaki sanitasyon
kosullar1 ile egitim, ¢evre ve sosyal durum gibi sosyoekonomik sartlar kaynaklik
etmektedir. Ulkemizde yapilan prevalans ¢aligmalarinda anti-HAV IgG seropozitifligi
eriskinlerde % 89-100 arasinda bildirilmektedir. HAV seroprevalansi genel olarak yasla
birlikte artmaktadir [50,63-65]. Erzurum’da 2012-2013 yillarinda yapilan bir ¢alismada
6697 hasta taranmig, hastalarin % 2.9’unda anti-HAV IgM pozitifligi bulunurken %
89.9’unda anti-HAV IgG pozitif bulunmustur. Anti-HAV IgG pozitifliginde yas ile artis
gozlenirken IgM pozitifliginin 2-11 yas arasinda 6zellikle 6-7 yas arasinda kiimelendigi
bildirilmigstir. Bilinen bulas yollar1 degerlendirildiginde okula baslama ¢aginin bulas
acisindan en riskli donem oldugu bildirilirken okul oncesi donemde asilama tavsiye
edilmistir [66]. Baz1 calismalarda iilkemizde seropozitiflik oraninin diisme egiliminde
oldugu bildirilmistir [22]. izmir’de yapilan bir calismada 1-60 yas arasindaki 600 kisi 10
yil arayla taranmis ve ortalama seropozitifligin geng eriskinlerde % 95’ten % 85’e
diistiigti bildirilmistir [67].

Ulkemizin dogusundan batisina dogru gidildikge seropozitiflik orani diigmektedir.
Rutin agilama dncesindeki bu diisiis bolgesel olarak giivenli igme suyu eldesindeki artigla
ve kentsel altyap1 sartlarindaki diizelmeyle agiklanmaktadir [50].

Ulkemizde Saglik Bakanligina 1990 yilina kadar hepatit A ve B ayrim
yapilmadan hepatit bildirimi yapilmistir. 2005 yilinda ise bildirimler serolojik kanita
dayali olarak yapilmaya baslanmistir. Bu nedenle 1990 yil1 6ncesinde, Hepatit A icin
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Hepatit A bildiriminin yapilmaya baslandigi 1990 yilindan
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itibaren hepatit A insidansi yillar iginde diismektedir (Sekil 10) [50,68].
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Sekil 10. 1990-2015 yillart arasinda Tiirkiye’deki HAV insidansi

Yillar i¢inde sanitasyon ve yasam kosullarinda meydana gelen iyilesme, HAV
bulasinda ana kaynak olan ¢ocuklardaki enfeksiyon oranini azaltmakta, virlise maruziyet
yasint ¢ok daha ileri yaslara kaydirmaktadir. Tiirkiye gibi orta endemik iilkelerde bu

durum salgin ve semptomatik enfeksiyon riskini artirmaktadir [59].
2.6. Hepatit A Patogenezi

HAYV, baz1 virolojik 6zellikleri ile enteroviruslara benzese bile, hastaligin klinik bulgular
ve patogenezinde etkili olan faktorler yoniinden farkli 6zellikler tasimaktadir. HAV 1s1ya
ve aside direnclidir, konak hiicre protein sentezi lizerinde minimal etki gosterir ve konak

hiicrede sitopatik etki yaratmadan yavas replikasyona sahiptir [3,41,69].

Duyarli olan kisilerde genelde su ve gida alim1 veya kisiler arasi temas sonrast
fekal-oral yolla bulasan HAV, mide asidine direnglidir. Gastrointestinal sistemde mide
sonras1 incebagirsaga gecen HAV, kan dolasimina geger ve esas replikasyonun
gerceklestigi karacigere ulasir. Picarnoviriislere benzer sekilde yiiksek organ 6zgiilliigi
gosteren HAV’in karaciger disindaki organlarda belirgin bir sekilde replikasyon
yaptigina dair bulgu bulunmamaktadir. Sempanzelerde HAV replikasyonu orofarenkste
gosterilmistir. Insanlarda tiikriikte ve duedonal hiicrelerde HAV tespit edilse de esas
patoloji  karacigerle sirhidir [70,71]. Karacigere gecen HAYV, replikasyonun
gerceklestigi hepatositlere ve kuppfer hiicrelerine HAVcr-1 gibi reseptorlere baglanarak

endositoz mekanizmastyla alinir ve replikasyon devam eder. Karacigerdeki enfekte
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hiicrelerde ¢ogalan viriis hepatik siniizoidler ve safra kanalikiillerine dokiiliir, bagirsaga
gecen viriis digki ile atilir veya tekrar kan dolagimina geger. Akut dénemde IL-1, IL-6 ve
TNFa diizeyinde artisa kisa siireli viremi eslik eder. Viremi doneminde kanda bulunan
HAV, safra da goriilebilmektedir. Klinik belirtilerin goriilmedigi viremi fazinda karaciger
hasar1 ve transaminaz yiikselmesi goriilmez. Viral inkiibasyondan 2-6 hafta sonra klinik
semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Klinik semptomlar baglamadan 1-2 hafta 6nce HAV
diskida yiiksek miktarda tespit edilebilmektedir. Karacigerde meydana gelen viral
replikasyon ve hepatosit hasar1 sonrasi transaminaz ve bilirubinlerde artis meydana gelir.
Karaciger hiicrelerindeki interferon seviyesi yeterli diizeye ulastiginda viral replikasyon

sonlanmaktadir [29,41,49].

Histopatolojik olarak hepatoseliiller nekroz; periorbital mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve sentrilobiiler kolestaza sebep olmaktadir. Bu bulgularin tanida degeri
yoktur. HAV enfeksiyonunda olusan hiicre infiltrasyonu direkt viral sitopatik etkiden
ziyade immiinolojik mekanizmalarla olmaktadir. Yani hepatosit nekrozundan hiicresel
immiin cevap sorumlu tutulurken, humoral immiinite ise koruyuculuk saglama isini

istlenmektedir [3,72,73].

Karaciger hiicre hasar1 viriisiin sitopatik etkisi ile olmayip hiicresel bagisik yanit
ile olugsmaktadir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler ve HAV’a 6zgii CD+8 T lenfositleri karaciger
hasarinda rol almaktadir [49,74]. Vallbracth ve ark.lar1t HAV ile enfekte fibroblastlara
kars1 sitotoksik etki gosteren CD+8 T lenfositlerin, enfekte epidermal hiicrelerde de aym
etkiyi yaptiklarim1 gostermislerdir [75]. Dolasimda bulunan humoral bagisik yanit iiyeleri
antikorlar ise wviriisiin enfekte olmamis hepatosit ve organlara yayilmasin
engellemektedir. Erken donemde goriilen hafif hepatit direk viriise bagli olusurken, ikinci
ve daha siddetli donem immiin yanit sonucunda olusmaktadir [41,74]. Viriis hiicre
kiiltiirlerinde sitolitik etki meydana getirmemektedir. Yapilan ¢alismalarda viral
replikasyonun pik yaptigi zamanda immiinohistokimyasal yontemlerle boyanan
hepatositlerin biiylik kisminin enfekte olmasina ragmen genis capli hiicre nekrozunun

olmadig1 gozlenmektedir [74].

Hepatit A erken donemde genelde belirtisiz ve nonspesifik semptomlar
gostermektedir. Bu nedenle inkiibasyon siiresinde tespit zordur. Hastalik baslangicini
tespitte en Onemli gésterge idrar renginde olusan ani koyulagsmadir. Temas zamani bilinen
ve ileriye yonelik takip edilen hastalarda karacigerde meydana gelen biyokimyasal

degismeler inkiibasyon periyodunun tespitinde kullanilabilmektedir. Inkiibasyon siiresi
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10-50 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 28 giindiir. Inkiibasyon siiresi
inokiilasyon yolundan bagimsiz olup alinan enfeksiyoz doz ile ilgilidir. Inkiibasyon
dénemi boyunca diskida yiiksek sayida viriis bulunur ve bu siire¢ hastalik semptomlarinin
goriilmesine kadar siirmektedir. Digkida yogun virlis bulunan bu asemptomatik siireg;

hastalarin ¢evrelerini kolayca enfekte etmelerini saglamaktadir. Prematiir bebeklerde bu

stire 6 aya kadar uzayabilmektedir [41,49,76,77].

Hastaliga kars1 viriis kapsid yiizeyindeki proteinlerle (Sekil 11) epitop-paratop
uygunluguna gore spesifik olarak notralizan etkilesime girerek humoral yanitin
olugmasinda etkili olan antikorlardan IgM, klinik belirtilerden 6nce ortaya g¢ikar ve
sentezi transaminaz artisiyla paralellik gosterir. Olusumundan 3-6 ay sonra kaybolan IgM
antikorlar1 akut enfeksiyonun gostergesidir. Koruyucu-nétralizan etkiye sahip olan ve
semptomlarin goriilmeye baslamasindan sonra titrasyon degeri yavas yavas artan IgG
antikorlar1 ise Oomiir boyu koruyucu olup enfeksiyona karsi kazanilan bagisikligin
gostergesidir [26,49]. IgM ve IgG antikorlar1 ile birlikte olusan ve tiim hastalarda

bulunmayan IgA antikorlarinin nétralizan aktivitesi gosterilememistir [49,78].

Sekil 11. Kriyoelektron mikroskobunda gériilen HAV yiizey yapisi. Ug boyutlu dzelligi
belirleyen tiggen yapilar VP1, VP2 ve VP3 proteinleri tarafindan olusturulmaktadir [35].
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2.7. Hepatit A’da Klinik Bulgular

HAV; karacigerde kendini sinirlayan ve yasam boyu bagisiklik saglayan, genelde ikterik
seyreden akut veya subklinik enflamasyona neden olmaktadir. Klinik olarak farkliliklar
gosteren hastalik genelde benigndir. Hastalik siddeti iizerinde en etkili etken yastir. 5
yasin altinda gergeklesen vakalarin % 90’1 sessiz seyretmektedir. Enfeksiyon kii¢iik
cocuklarda asemptomatik veya hepatit A’ya 6zgii olmayan orta dereceli semptomlarla
seyrederken yagla birlikte semptomatik enfeksiyon orami artmaktadir [50,79,80].
Eriskinlerdeki semptomatik enfeksiyon tablosu fulminan hepatite kadar gidebilmektedir.
Eriskin donemde goriilen HAV enfeksiyonlarinin biiylik bolimii ikterik seyirli olup bu
tablo birkag¢ gilinden alti haftaya uzayabilmektedir [49]. Sariligin tahmini goriilme
olasilig1 yasa bagl olarak artarak 5 yasindan kiigiik cocuklarda % 7, 5 ile 9 yas arasinda
% 37, eriskin ve adelosanlarda % 70°den fazla olarak tespit edilmistir. Gronland
salgininda, semptomatik hepatit siklig1 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda % 1 iken 15 yasinda
% 15 olarak hesaplanmustir [41].

Viral hepatit A enfeksiyonunda klinik seyir, tipik ve atipik olmak iizere iki gruba

ayrilabilir.
Tipik hepatit A ti¢ sekilde seyretmektedir:

1. Belirtisiz hepatit A (Inaparan form): Tarama sirasinda anti-HAV pozitifligi
ile tan1 konulur. Asemptomatiktir.

2. Subklinik hepatit A (Subklinik form): Tarama sirasinda anti-HAV
pozitifligi yaninda karaciger enzimlerinde de artig goriiliir. Asemptomatiktir.

3. Kilinik hepatit A (Semptomatik form): Laboratuvar degerlerinin yiiksekligi
yaninda klinik belirtiler de mevcuttur. Belirgin ikteri bulunanlar ikterik, ikteri
bulunmayanlar ise anikterik hepatit A olarak tanimlanmaktadir [49].

Etkenine bagli olmadan hepatit A dahil olmak {izere tiim akut viral hepatitler

benzer seyirlidir ve klinik dort asamalidir:

e Inkiibasyon dénemi

e Prodromal donem

e Ikterik dénem

e Konvalesan donem [26].

Hastaligin inkiibasyon periyodunun tespiti, erken donem semptomlarinin belirsiz

ve nonspesifik olmast nedeniyle zordur. HAV enfeksiyonlarinda inkiibasyon siiresi
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inokiilasyon yolundan bagimsiz olarak alinan enfeksiydz doz arttikca kisa olmak kaydiyla
10-50 giin arasinda (ortalama 28 giin) degismektedir. Bu donemde viral replikasyona
ragmen higbir semptom ortaya ¢ikmamaktadir ve bulastiricilik ¢ok yiiksektir [26]. Hepatit
A hastalarinda inkiibasyon dénemini takiben genelde 1-7 giin arasinda nadiren de daha
uzun stiren prodromal donem gelismektedir. Bu donemdeki semptomlar tibbi miidaheleyi
gerektirmemektedir ve hastay1r giinliilk yasantisindan uzaklastirmamaktadir. Prodromal
donemde kisi, klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan 1-2 hafta 6nce gaita ile atilan yiiksek
viral partikiil nedeniyle bulastiricidir. Gaita ile viral atilimin transaminaz ylikselmesine
kadar devam etmesi 6zellikle asemptomatik enfeksiyona yatkin olan ¢ocuklarin ¢evreleri
icin onemli bir bulas kaynagi olmasina neden olmaktadir. Prodromal donemde ates
(nadiren 40 °C’ ye ¢ikabilir), yorgunluk, halsizlik, hafif bagagrisi, miyalji gibi grip benzeri
semptomlar goriilmektedir. Hastalarda istah kaybi sik goriilen bir semptom olup 6zellikle
yagl yiyeceklere ve sigaraya karsi tiksinti hissi olugmaktadir. Kusma ve kilo kaybi
goriilmektedir. Ozellikle cocuklarda dksiiriik, nezle, eklem agrisi gibi semptomlara diyare
eslik edebilmektedir. Ikter dsnemde en 6nemli bulgu; hastaligim ilk spesifik belirtisi olan
ve hastalarin cogunda hastane bagvurusuna neden olan, bilirubinemiye bagli koyu renkli
idrardir. Hastaligin ilk spesifik bulgusu olan idrar rengindeki koyulasmay1 genelde, soluk
veya kil rengi diski (akolik digki), skleralarin sar1 renk almasi, cilt ve mukoz
membranlarin sararmasi takip etmektedir. Klinik olarak ikterik tablo total bilirubin
miktarinin 2-4 mg/dl tizerinde oldugunu gostermektedir. Erken donemde ates yilikselmesi
olan olgularda ikter ile birlikte ates normale donmektedir. Hastalarin fizik muayenesinde,
olgularin biiyiik bir kisminda (% 50-85) ikterden 1-2 hafta Oncesinde ortaya ¢ikan
hepatomegali goriilmektedir. Karaciger sert, kenarlar1 diizenli, bazen hassas
olabilmektedir. Hepatomegali Ol¢limii 6nem tasimaktadir; karaciger boyutlarinda
meydana gelen hizli kiigiilmeler masif nekrozu diisiindiirmelidir. Spider anjiomlar
govdede goriiliir ve ¢ogunlukla konvalesan donemde kaybolur. Kasint1 kolestazin bir
bulgusu olup antipiretik veya steroid tedavisi gerektirecek kadar siddetli olabilmektedir.
Hastalik baslangicindan 1-2 hafta sonra meydana gelen digki rengindeki normallesme

iyilesmeyi gostermektedir [50,41,26,49,81-83].

Hastalik siiresi degisken olmakla birlikte, cogu hastada {iciincii haftadan itibaren
hepatomegali geriler, transaminazlar normal seviyeye diiser. Hastalarda ikter ile birlikte
birgok semptom azalarak kaybolur. Tam iyilesme tipik bir akut hepatit olgusunda yasa
bagh olarak degisse bile, genelde belirtilerin ortaya ¢ikisindan 1-8 hafta sonra klinik
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iyilesme; 3-16 hafta sonra kimyasal diizelme; 6-18 hafta sonra ise histopatolojik diizelme

gerceklesmektedir [26,49].
Klinik seyir ve histopatolojik bulgular gebelikte farklilik gostermemektedir [41].

Genellikle akut ve kendini sinirlayan HAV enfeksiyonunda, nadiren fulminan
hepatit sonucunda karaciger yetmezligi olusabilmektedir. Fulminan karaciger yetmezligi,
kronik karaciger yetmezligi olan 6zellikle de HCV pozitif olan hastalarda sik olarak
gorilmektedir. ABD’de 1998-2005 aras1 akut karaciger yetmezligi olan 29 eriskin
olgudan % 3.1’inde akut HAV enfeksiyonu tespit edilmistir. Ug haftalik takip sonunda

olgulardan 16’°s1 spontan iyilesmis, 9’u transplantasyona gitmis, 4’1 de dlmiistiir [49,84].

Oliim oran1 HAV’da yasa bagh olarak degismektedir. Greenland adalarinda
meydana gelen epidemide 4961 hastadan 17°si (% 0.30) 6lmiis ve 45 yas tizerindeki 61iim

orani % 2.1 olarak hesaplanmistir [85].

Klinik olarak hepatit viriislerinin neden olduklar1 hastalik tablolarinin birbirinden
ayirimi hemen hemen olanaksizdir. Ayrica enfeksiydoz mononiikleoz, sarthumma, CMV-
HSV-rubella ve bazi enteroviriis enfeksiyonlarinda da benzer hepatit tablolar
goriilmektedir. Bazen de hepatit; leptospiroz, sifiliz, tiiberkiiloz, toksoplazmoz ve
amebiyaz gibi hastaliklarin bir komplikasyonu olarak olusabilmektedir. Ayirict tanida
g0z Onilinde bulundurulmasi gereken diger 6nemli hastaliklar arasinda ise bilier tikanma,
primer bilier siroz, Wilson hastaligi, ilag toksisitesi ve ila¢ hipersensitivite reaksiyonlari

basta gelmektedir [47,49,50].

Ortalama %7 civarindaki atipik seyirli hepatit kolestatik, relapsing ve fulminan
hepatit A seklinde siiflandirilmaktadir [49]:

1. Kolestatik hepatit: Bazi hastalarda akut bir hepatit atagindan sonra serum
transaminaz (ALT ve AST) seviyeleri normal degerlere gerilerken, serum
bilirubin seviyesinin 15mg/dl iizerinde oldugu 8 haftadan uzun siiren ikter
donemi gozlemlenmektedir. Uzayan ikterik donem sonrasinda ortaya ¢ikan
ates, kasinti, ishal ve kilo kaybi kolestatik hepatitte karakteristik
semptomlardir. Hastalarda bilirubin seviyesi 30 mg/dl’ ye kadar ¢ikabilirken,
ALT seviyesi 500 mg/dl altindadir. Serum bilirubin degerlerinin normal
araliklara inmesi ile hasta sikayetleri ortadan kalkmaktadir. Karaciger
biyopsisinde sentrilobiiler kolestaz ve portal enflamasyonu izlenmektedir

( Sekil 12). Prognoz olarak iyi olan kolestatik hepatitte hastalar genel olarak
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iyilesmektedir. Erigkinlerde daha fazla goriilen kolestatik tip hepatit,
cocuklarda nadirdir. Bu donemde hastalar enfeksiydoz degildir [49,50].

. < o . ~ S X L.
° , 4 » R ) 2t

Sekil 12. Akut hepatit A karaciger kesitinde portal ve periportal bolgelerde

enflamasyon [35].

Relapsing hepatit: Olgularin % 3-20’sinde relaps tip hepatite
rastlanmaktadir. Relapsing hepatit olgularinda akut enfeksiyondan sonraki 15
ile 90 giin (genellikle 21 giin) sonrasinda tekrar benzer sikayetler ortaya
cikarken, transferaz ve bilirubin seviyelerinde artis ile birlikte anti-HAV IgM
pozitifligi devam etmektedir. Relapsing hepatit ilk enfeksiyona gore orta
derecede klinige sahiptir, biyokimyasal testler degisken olup kolestaz
belirgindir [26,49]. Relapsing hepatitte ekstrahepatik belirtiler sik degildir.
Relaps nedeni olarak, kalic1 viral enfeksiyon ile devamli antijenik uyarima
immiin mekanizmalarin tepkisi diisiiniilmektedir. Ancak biitiin vakalarin
kronik sekel birakmadan, klinik ve biyokimyasal olarak bir y1l i¢inde iyilestigi
gbzlenmistir [47].

Fulminan hepatit: Fulminan tip hepatit nadir ama en ciddi komplikasyon
olup, karaciger hiicrelerinin yogun nekrozu ya da karaciger islevlerinde ani
sekilde meydana gelen agir bozulmadir. Hastalik klinikte 6-8. haftasinda
ortaya cikan yliksek ates, karin agrisi, kusma ve ikter tablosu; karaciger

fonksiyonlarinda bozulma, kanama diyatezi hepatik ensefalopati ve koma ile
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devam etmektedir. Karaciger boyutlarinda ani kiigiilme, protrombin
zamaninda uzama, bilirubin miktarinda artis ve ALT diizeyinde azalma
gelismektedir. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi ile histolojik olarak,
karaciger parankiminin ani ve tamamen harabiyeti olmaktadir. Nadir olarak
portal yollarin yakinindaki saglam kalan hepatositler, rejenerasyon
gostergesidir. Inflamatuar tepki olduk¢a az gerceklesmektedir. Fulminan
hepatitlerin % 10-20’si hepatit A kaynaklidir. Kronik karaciger hastaligi olan
bireylerde gelisen hepatit A, fulminan seyirli enfeksiyon riskini artirmaktadir
[26,49]. Fulminan tip hepatit 14 yas altinda % 0.1 olmasina karsin, 40 yas
tizerinde % 1.1-4.4 olarak belirtilmektedir [86].

2.8. Hepatit A’da Tam

HAV enfeksiyonunda tani klinik bulgular, spesifik serolojik testler ve bilinen bir
enfeksiyon kaynaginin tanimlanmasi ile konmaktadir. Anamnez ve fizik muayene
bulgulari, diger akut viral hepatitlerden farklilik gdstermemektedir. Salgin halinde ise tan

kolaylagsmaktadir [48,49].

HAYV salginlarinda genellikle su sebekesi, lokanta veya gida isleme fabrikalari,
kres gibi bir salgin kaynagi bulunmaktadir Cocuklarda goriilen asemptomatik viriis
yayilim1 ve uzun inkiibasyon siiresi salginda kaynak tespitini zorlagtirmaktadir. Kresler,
as1s1z ¢ocuklar arasinda ve ailelerinde yayilmasinda 6zellikle rezervuar konumundadir

[50].
2.8.1 HAV Laboratuvar Bulgulari

Akut viral hepatitlere iliskin laboratuvar degerlendirmesi; genel laboratuvar bulgulari,
karaciger hasaria bagli olusan bulgular ve etken virlise ait gostergelerle yapilmaktadir

[49].

2.8.1.1. Genel Laboratuvar Bulgulari

Genelde akut HAV olgularinda normal veya diisiik bir 16kositoz (12000/mm?’{in {istiinde
ise hastaligin daha ciddi bir formu diisiiniilebilir), nispeten lenfositoz vardir, nadiren
biiyiik atipik mononiikleer hiicreler goriilse de bu tiim lenfosit sayisinin %10’undan fazla
degildir. Hemoglobin ve hematokrit degerleri, pihtilasma faktorleri fulminan gidisli

olgular disinda normal degerlerdedir. Nadir olarak agraniilositoz, trombositopeni,
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pansitopeni, ya da aplastik anemi goriilebilir. Pihtilagma faktorlerinde ileri derecede

azalmalar, fulminan hepatitin gostergesi olabilmektedir [49].
2.8.1.2. Karaciger Hasarina Bagh Olan Bulgular

Akut viral hepatit tamisinda karaciger hasarmin belirteci olan testlerden
yararlanilmaktadir. Virlise 6zgiilliikk gostermeyen bu testler, karaciger islevlerindeki
degisimin biyokimyasal Ol¢limii olarak Ontaniya yardimci olmaktadir. Akut hastalik
doneminde karaciger hasarina bagh olarak; serum bilirubin, AST, ALT, GGT ve ALP
diizeyleri artmaktadir. AST ve ALT diizeylerindeki artis hepatoseliiler yikimin kantitatif
ve duyarli birer gostergesidir. Bu iki enzimdeki artis prodromal dénemden itibaren

baslayip, klinik belirtilerin 3-10. gliniinde en st diizeye ¢ikmaktadir [1,26,41,47,49].

Hepatositte AST, mitokondri (% 80) ve sitozol (% 20) i¢inde bulunurken ALT ise
yalnizca sitozol i¢indedir. Viral hepatitlerde hasar ¢ogunlukla sitoplazmik membran
tizerinde ve dolayisiyla sitozol iizerinde etkilidir. Ayrica elektron mikroskoplar: ile
yapilan ultrastriiktiirel ¢aligmalarda, endoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyon,
mitokondri i¢ kompartmanlarindaki daralma ve glikojen kayb1 gosterilmistir. Bu reversibl
degisimler, sitozolden daha kolay enzim sizintistna sebep olmaktadir. Hepatosit
tizerindeki bu inflamatuar hasar sonucunda her iki enzim miktar1 artarken, ALT
diizeyindeki artis daha belirgin olmaktadir. AST/ALT orami1 “ de Ritis oran1” olarak
adlandirilir ve viral hepatitlerde bu oran <1’dir. Ancak 400 IU/It iizerindeki ALT
degerleri akut viral hepatit tanist icin AST/ALT oranindan daha ayirt edicidir. ALT
diizeyindeki yiiksek artis; viriisle enfekte olan hepatosite karst CD8 T lenfosit yaniti
sonucunda olusan sitozolik hasarin belirtisi olup toksik ve iskemik hepatit ayriminda
yardimeidir [26,49,79].

Prodromal donemde artmaya baslayan transaminazlar, klinik belirti
baslangicindan 3-10 giin sonra doruk seviyelere ulagmaktadir. Serum ALT, akut
enfeksiyon doneminde 400-2000 1U/It seviyelerindeyken, ikterik enfeksiyonlarda 20000
IU/It’y1 asabilmektedir. Ancak ALT diizeyindeki yiikseklik ile klinik seyrin agirlig
arasinda iliski kurmak dogru degildir. ALP ve GGT degerleri normal degerin iki katin1
asmamaktadir, normalin iki katin1 asan degerler kolestazla ilgilidir. Total serum bilirubin
genelde 10 mg/dl altindadir, akut hepatit olgularinda ise 20 mg/dl {izerine
cikabilmektedir. 1-2 haftada pik yapan bilirubin degeri en fazla 6 hafta i¢inde normale
donmektedir. [26,49,50,87,88].
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Serum albumin konsantrasyonu prognoz ve tedavide yol gosterici olsa bile,
plazma yarilanma Omrii 2-3 hafta oldugu icin mevcut seviyedeki diisiis gec
anlasilmaktadir. Plazma yar1 omiirleri 5 saat ile 5 giin arasinda degisen pihtilasma
faktorlerinin bir¢ogu karacigerde sentez edilmektedir. Hepatik nekrozda pihtilagma
faktorleri sentezlenemeyeceginden dolayi, ekstrensek yol i¢in protrombin zamani,
intrensek yol i¢in parsiyel tromboplastin zaman1 dl¢limii yapilir ve uzadiklar1 gézlenir.
Protrombin zamani hepatitte yasam i¢in Onemli parametrelerden biri olarak
degerlendirilmektedir. Asir1 yiiksekligi yasam ile ters orantilidir. Akut karaciger hasarini
belirlemede yarilanma émrii bes saat olan prealbumin degeri de 6nemlidir [80,89].
Yapilan caligmalarda karaciger hasarin1 gosteren biyokimyasal test parametreleri

asagidaki tabloda verilmektedir.

Tablo 3. Akut viral hepatit A vakalarinda karaciger hasarimi gosteren biyokimyasal
degerler.

Ulug ve ark. Eker ve ark.

[56] [90]

n:241 n:21

Biyokimyasal Degerler Ortalama+SS Ortalama

ALT (10-35 U/L) 1227.4+696 1910.62
AST (10-40 U/L) 1025+743.6 1345.33
ALP (53-128 U/L) 853.84+539.2 245.53
GGT (0-50 U/L) 151.2491.6 -
Total bilirubin (0.3-1.2 mg/dl)  [6.5+4.6 5.91
Direkt bilirubin (<0.3 mg/dl) 4.7+3.8 3.55
Total protein (6.2-8 g/dl) 7+0.9 7.09
Albumin (4-5.9 mg/dl) 3.7+0.4 3.61
Protrombin zamani (10-14 sn) ~ [15.243.7 15.96
Fibrinojen (200-400 mg/dl) 215.7+65.6 -

2.8.1.3. Etken Viriise Ozgiil Bulgular

Etyolojik nedeni tespit etmek ve sonugta HAV’in neden oldugu enfeksiyonlari, diger
etkenlerin olusturdugu hastalik tablolarindan ayirmak i¢cin HAV’a 0zgiil testler
kullanilmaktadir. HAV enfeksiyonunda 6zgiil tan1 viriise ait antijen varliginin ya da viral
antijene karst immiin yanit olarak olusan 0zgiil antikorlarin ortaya konulmasiyla

yapilmaktadir. Genelde HAV enfeksiyonu tanisi virlise 0zgiil olusan antikorlar
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aracilifiyla konulmaktadir. Viral hepatit enfeksiyonunun serolojik gostergeleri bazi
amagclar i¢in kullanilmaktadir. Bunlar;

e Akut hepatit tanisi

e Kironik hepatit tanisi

e Hepatit bagisikliginin (immiinoprofilaksi) arastirilmasidir [26,49,91].

Akut hepatit A kesin ve spesifik tanisinda; HAV’a kars1 gelisen IgM antikorlarinin
tespiti kullanilmaktadir. Serumda anti-HAV IgM varligi devam eden veya yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyonun varligim1 gostermektedir. Anti-HAV IgM, Klinik belirtilerden
Once ortaya c¢ikar ve antikor titresindeki artis transaminaz artisiyla paralellik
gostermektedir. Erken donemde ortaya c¢ikan IgM antikorlari, 2-4 haftada en yiliksek
degere ulagmaktadir ve birgok kiside 6-12 ayda kaybolmaktadir. Bununla birlikte ¢ok
nadir 2 yil siireli IgM pozitifligi bildirilmistir. Relaps olgularda anti-HAV IgM
kaybolduktan sonra serumda tekrar tespit edilebilmektedir. Anti-HAV IgA antikorlari,
IgM ile birlikte salinan ve 2. ayda pik yapan antikorlardir ve IgM’ye gore daha diisiik
konsantrasyonlara sahip bu antikorlar yaklasik 2 yil icinde kaybolmaktadir. Salgi ve
diskida minimal ya da tespit edilemeyecek derecede az seviyede IgA antikoru bulunmasi
nedeniyle, mukozal immiinite koruyuculugu sinirhidir. Immiinoassay yontemlerle diski
ekstraktlarinda viriise spesifik IgA saptanabilirken, viriise 6zgii notralizan aktivite tiikkriik
veya diski ekstraktlarinda saptanamamistir. Koruyucu ve viriise karsi notralizan 6zellige
sahip anti-HAV IgG enfeksiyon sonrasindaki birkag hafta iginde pozitiflesmeye
baslamaktadir ve anti-HAV IgM titresi azalirken IgG antikor diizeyi artmaktadir. Anti-
HAV IgG 6-12 ay sonra maksimum diizeye ulasip hayat boyu bagisikligin gostergesi
olarak kanda 6miir boyu pozitif kalmaktadir [26,41,49,50,88,89,91].

HAYV enfeksiyonunda serolojik yanit sekildeki gibidir (Sekil 13).

30



10 =3 |

B —1
i as

.........................
.................
.......................
| o
2

! T T
2 4 6

8
Weeks
Sekil 13. HAV enfeksiyonunda klinik bulgular ve serolojik stire¢ [35].
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ELISA testleri ile hem striikkturel hem de nonstriikkturel proteinlere karsi
antikorlar dlgiilebilmektedir. Hatta yeni ELISA testleri iginde spesifik 3C proteinaza
kars1 olusan antikorlara duyarli testler bulunmaktadir. 3C proteinaz viral replikasyon
sirasinda sentezlenmekte olup 3C proteinaza spesifik antikor varligi viral replikasyonun
kanitidir. Sadece dogal enfeksiyon sirasinda olusan bu spesifik antikor kanda yillarca
pozitif kalmaktadir [88,92].

Digkida viriis veya viral antijenler, hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan
1-2 hafta once saptanabilmesine ragmen enfeksiyonun 21-35. giinlerinden sonra, yani
klinik semptomlarin baslamasiyla birlikte digski ile viriis atilimi1 sona ermektedir.
Viriisiin enfeksiyonun her asamasinda diskida bulunmamasi, arastirmma amacl kullanilsa
bile bu testlerin pratikte ticari olarak uygun olmamasi ve testlerin hassasiyetindeki
yetersizlik diskida HAV incelemesini pratikte anlamsiz kilmaktadir [26,93]. HAV klinik
numunelerinde hiicre kiiltiiri zordur ve rutin uygulamalarda kullanilmayacak kadar
uzun zaman almaktadir. HAV RNA’smin tespitinde molekiiler yontemlerde
kullanilmaktadir. Gelistirilen Revers transkriptaz polymerase chain reaction (RT-PCR)
ve in-sutu hibridizasyon teknigi ile viral RNA tespiti yapilabilmektedir [89,93]. Bunun
disinda enfekte digkilarda antijen capture PCR ile P1/P2 genom bolgeleri tespit edilerek
salgin arastirmalar1 yapilabilmektedir [89,94]. Akut viral olgularinda nadiren karaciger
biyopsisi endikasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii bu yontem ¢ok riskli olup viral
etiyolojik ajan1 saptamada genellikle yetersiz kalmaktadir. Doku histopatolojisinde

hepatositler siskindir, niikleuslarda genisleme ve balonlasma dejenerasyonu
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gozlenmektedir, kalinlasan sitoplazmik membran belirgin haldedir. Hiicreler biiziisme
sonucunda eozinofilik boyanma ile tespit edilebilmektedir. Portal sistem 6dem ve
inflamatuar hiicreler nedeniyle genislemistir. Rejenere olan hiicreler ise genellikle 8-12
haftada normale donmektedir. Immunofluoresan ve immunperoksidaz boyama
yontemleri sonrasinda ince kesitli elektron mikroskobisi ile sitoplazmada HAV varligi

gosterilebilmektedir [80,88,89].
2.9. Hepatit A’da Tedavi

Akut viral hepatitlerde spesifik bir tedavi olmayip destek tedavisi yapilmaktadir.
Hastalik semptomlar1 basladiktan sonra enfeksiyon seyrini degistirebilecek ila¢ yoktur,
genellikle enfeksiyon kendi kendini sinirlamaktadir. Fulminan hepatit, koagulopati,
ensefalopati gibi komplikasyonlar1 bulunan, karin agris1 veya kusma ile birlikte inatci
bulantis1 bulunan, bilirubin veya transaminazlar1 yiiksek diizeylerde seyreden hastalar
hospitalize edilebilmektedir. Hastaneye yatirma karar1 verilen olgularda bulanti-kusma,
istahsizlik, ates gibi yakinmalarin siddeti, hastanin beslenme ve istirahat kosullar1 ve en

Oonemlisi karacigerin akut sentez fonksiyonunu gosteren INR takibi dnemlidir [48-50].

Hepatit A hastalarinda 6zel bir diyet gerekmemektedir; hastalar a¢ kalmayacak
sekilde beslenmeli ve beslenme hastanin istah ve istegine gore diizenlenmelidir. Yag,
yumurta, siit hastanin beslenme programinda bulunabilir. Beslenme diizeninde dikkat
edilecek en 6nemli husus hastanin yeterince protein (1 g/kg) ve kalori (30 cal/kg)
almasidir. Asirt derecede kusmasi olan hastalara dehidratasyon riskine karsi
gerektiginde antiemetik verilebilmektedir. Hastanede, tamamen istahsiz, bulanti ve
kusmast olan hastalara glikoz ve elektrolit igeren sivilar intravendz yoldan

verilebilmektedir [49,50].

Akut hepatit hastalar1 i¢inde 40 yas lizeri ve/veya karaciger hastaligi risk faktorti
bulunan hasta grubu fulminan hepatit acisindan izlenmelidir. Karacigerde fulminan
yetmezlik ensefalopatinin baslamasi ve INR diizeyinin 1,5 kat {izerinde artmasiyla
konulmaktadir. Karaciger akut sentez fonksiyonunun tanimlanmasinda en iyi gosterge
faktor V diizeyi olsa da giinliik uygulama INR ve protrombin zamani takibi

kullanilmaktadir [50].

Akut viral hepatit olgularinda protrombin zamani (PTZ) kolestaz ve fulminan

seyir esnasinda uzayabilmektedir. Bu durumda 3 giin ard arda 10 mg K vitamini
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intramiskiiler yolla verilmelidir. PTZ uzamas1 kolestaza bagli ise tedavi sonucunda
kisalir [49].

Adrenokortikosteroid, immiin globulin, antibiyotikler, B ve C vitamini yaninda
diger vitaminler tedavide etki gostermez. Karaciger metabolizmasina etki eden ilaglar
basta olmak iizere, ila¢ ve alkol kullanilmamalidir. Viriise kars1 gelistirilmis antiviral ajan

bulunmamaktadir. Oral kontraseptiflerin kesilmesine gerek yoktur [26,49].
2.10. Hepatit A’da Korunma ve Bagisiklama
2.10.1. Genel Onlemler

Bir bulasici hastaligin olusmasi ve bu durumun stirekliligi i¢in gerekli olan enfeksiyon
kaynagi, bulas yolu ve konak ii¢liisliniin olusturdugu zincire enfeksiyon zinciri denir.
Enfeksiyonlarda bulasi durdurmak i¢in zinciri olusturan halkalardan en az birisinin
ortadan kaldirilmas1 gerekmektedir. Fekal oral yolla yayillan HAV’da kaynak insandir.
Zincirin kirtlamamasi halinde, kaynaktan patojeni alan konakgilar genelde bir siire sonra
kaynak haline gelip patojenin yayilmasina sebep olmaktadirlar. Enfeksiyon zincirini
kirmak i¢in; kaynagin tedavisi veya izole edilmesi, bulasma yolunun ortadan kaldirilmasi

veya toplumda asilama ile immiinizasyonun saglanmasi gerekmektedir [52].

Hepatit A enfeksiyonuna yonelik etkin bir tedavi bulunmadig1 i¢in maruziyet
oncesi korunma oOnlemleri 6nem tasimaktadir. Maruziyet Oncesi korunma; altyapi
sartlarinda iyilesme, temiz suya ulasim imkanlarinda artig, hijyen sartlarina uyum,

immiinoglobulin ve as1 uygulamasini igerir [95].

HAV bulas1 fekal-oral yolla gerceklestigi i¢in, enfekte kisilerin viriis atilimi
sonucunda su, yiyecek ve cevreyi kontamine etmesini engellemek en onemli kontrol
yontemidir. Aile i¢inde ve toplum icinde bireyler arasi1 kontaminasyonu engellemede
hijyen sartlarin1 saglama, ellerin yikanmasi, kanalizasyon artiklarinin igme ve kullanma
sularina karigmasinin énlenmesi ve gida iliretiminde ¢alisan kisilerde hijyen sartlarinin

olusturulmasi énemlidir [95,96].

Cocuklarda goriilen asemptomatik seyir ve hijyen sartlarin1 saglamadaki
giiclikler HAV miicadelesinde baslica bagarisizlik nedenlerindendir. Uzun vadede hijyen
ve sanitasyon sartlarindaki iyilesmenin yaninda egitimle kisisel hijyeni saglamanin

hepatit A ile miicadelede toplumsal basariy1 saglayacagi kabul edilmektedir [26].
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Nozokomial hepatit A, hastalar ayn1 oda ve tuvaleti kullansalar bile nadir
goriilmektedir. HAV enfeksiyon riski agisindan saglik personeli ile normal popiilasyon
arasinda bir fark bulunmamaktadir. Saglik personeli 0Ozellikle ¢ocuk servislerinde
seronegatif ¢ocuklara enfeksiyonu bulagtirmama konusunda dikkat etmelidir. Hastalarin
sadece kan ve diski izolasyonunun yapilmasi korunma agisindan yeterli seviyededir.
Diski ile kontamine materyallerle temasta eldiven kullanilmalidir. Koruyucu malzeme

kullanilsa bile eller sik sik yikanmalidir [49].

Viriis kontaminasyonu olan esyalarda 5 dk. kaynatmayla veya klorlu, iyotlu ve
dezenfektan soliisyonlarla hastalarin kan, digki ve bunlarin bulastifi yiizeylerin
temizlenmesi ile inaktivasyon saglanabilmektedir. Virlis inaktivasyonu, gidalarin
pisirilmesi ve kontamine yiizeylerin dezenfekte edilmesi ile saglanmaktadir. Gidalarin en
az 85 °C de asgari bir dakika pisirilmesi, inaktivasyon agisindan etkili bir yontemdir. igme
sularindaki klor konsantrasyonu hepatit A viriisiinii inaktive etmede yeterlidir. El yikama,

bulasin engellenmesinde en etkili yontemdir [23,95,97].

HAYV enfeksiyonunun yogun oldugu bolgelere giden duyarli kisilerin hijyenik
kosullara dikkat etmesi, iyi pismis yiyecekleri yemesi ve pismemis sebzelerle kabuklu

deniz tirtinlerini dikkatli tiiketmeleri gereklidir [49].
2.10.2. Hepatit A’da Bagisiklama (Immiinizasyon)

Bagisiklamada amag bakteri ya da viriisten olusan etken patojenin konakta yerlesmesini
ve ¢ogalmasint engelleyip hastalik olusturmasini onlemektir. Bagisiklamanin temel
hedefi toplumsal korunma saglayarak hastaliklar1 eradike etmektir. Enfeksiyon
hastaliklarinin 6nlenmesinde aktif ve pasif bagisiklama (immiinizasyon) yontemleri
uygulanmaktadir. Aktif immiinizasyon genelde islenmis antijenin verilmesi sonucunda
konakta immiin yanit olarak antikor olusmasidir. Pasif immiinizasyon ise konaga

dogrudan antikor verilmesi ile saglanan korunmadir [98].

2.10.2.1. Pasif Immiinizasyon

1940'larin sonlarindan itibaren, insan immiin serum globulin (ISG) uygulamasi, hepatit
A viriis enfeksiyonuna karsi temas oncesi ve temas sonrasi profilaksi icin etkili bir arag

olarak diistintilmustiir [99-101].
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Hepatit A’ya kars1 immiin yanit olusturarak bagisiklik kazanmis insanlardan elde
edilen immiin serum globulin (ISG); insan plazmasindan cohn etanol fraksinasyon
yontemiyle hazirlanir ve kan ile bulagabilen HBV, HCV ve HIV gibi viriisler agisindan
giivenilir biyolojik preparasyonlardir [102,103]. Tarihsel olarak, Ig c¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda anti-HAV antikorlar1 igermektedir. Bununla birlikte, son yillarda,
Bati yarim kiiredeki plazma donérlerinde anti-HAV antikor miktarinin azaldigi
gozlenmektedir [104,105]. Plazma yar1 omrii 14-24 giin olan ISG; viriisle temastan 2
hafta dnce ve temastan 2 hafta sonrasinda, erken inkiibasyon déneminde uygulanirsa
klinik tablo olusumunu 6nlemekte ya da hafifletmektedir [103]. ISG; HAV'a maruz
kaldiktan sonra 2 hafta i¢inde (0.02 ml / kg intramuskuler) uygulandiginda, hepatit A'nin
onlenmesinde % 80-90 etkilidir. ISG; inkiibasyon periyodunun baslarinda
uygulandiginda etkinlik en yiliksek diizeydedir, inkiibasyon periyodunda daha sonra
uygulandiginda, ISG sadece HAV enfeksiyonunun klinik belirtilerini hafifletebilmektedir
[106].

ISG’nin olagan dozu 0,02-0,06 ml/kg intramuskuler tek doz olarak deltoid veya
gluteal kasa uygulanir, 1 doz 0,02 ml / kg IM, 3 ay boyunca koruma saglarken 1 doz 0,06
ml / kg IM, 3-5 ay boyunca koruma saglamaktadir [106]. 1ml % 16’lik ISG, 160 mg.
antikor icermektedir. Temas sonrasinda tim yas gruplari i¢in tavsiye edilen doz 0,02
ml/kg olup; yetiskinlerde maksimum 5 ml/kg, 2 yas alt1 ¢ocuklarda ise maksimum 3

ml/kg’dir [52].

Temastan en az 1 ay Oncesinde as1 yaptiran kisilere ISG verilmesi
gerekmemektedir. Ancak gerekli durumlarda ISG ve hepatit A asis1 farkli anatomik
bolgelerden verilmek sartiyla ayni anda verilebilmektedir ( as1 ile ndtralizan antikor
olusumuna kadar gegen siiredeki bagisiklik boslugu ISG ile kapatilmaktadir.) [52]. ISG,
oral poliovirilis asis1 veya sarthumma asisina veya genel olarak inaktif asilara karsi
bagisiklik yanitini etkilememektedir. Bununla birlikte, ISG canli atteniie asilara (kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik ve sucigegi asisi) verilen bagisik yaniti engelleyebilmektedir.
Canli as1 uygulandiktan sonraki 2 hafta i¢inde (sucgicegi asisi i¢in 3 hafta) ISG
uygulanmasinin yarari as1 yararindan fazla olmaz ise ISG uygulanmamalidir [106].
Profilakside ISG kullannomindan sonra canli atteniie asilar en az 5 ay siireyle

kullanilmamalidir. ISG intravendz yolla uygulanmamalidir [52].

ISG uygulamas1 giivenli kabul edilmektedir, ciddi yan etkiler nadirdir. IgA
eksikligi olan kisilerde anaflaktik reaksiyon riskine kars1 ISG kullanilmamalidir [106].
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Hepatit A bulasinin 6nlenmesinde ISG kullanimi 6nerilen gruplar:

Gelismekte olan bolgelere 3 aydan daha kisa siireli seyahat edenler,

Hepatit A tastyan kisilerle ayn1 evde yasayan ve seksiiel iliskide bulunan
kisiler,

Kres ve yuva personeli,

Okullarda yasanan salginlarda tuvalet temizligi dahil olmak iizere temizlik
gbrevi yapan seronegatif kisiler,

Hepatit agisina allerjisi olanlar ve <12 ay bebekler,

Hastane salginlarinda diski ve enfekte hasta temasi kuran kisiler,

Hepatit A hastasinin hazirladig1 yiyecegi yiyen kisilere, temastan sonraki iki
hafta i¢inde ISG uygulanmalidir [48].

Temas Oncesi ve sonrasi kisa siireli profilakside ISG oldukca etkili olmasina

ragmen, diinya ¢apinda immiin globiilin kullanimi1 asagidaki sebeplerden dolay1 giderek

azalarak yerini hepatit A asisina birakmaktadir:

Spesifik olmayan ISG preparatlarinin, yeterli miktarlarda anti-HAV 1gG
tasimadig1 i¢in artan miktarlarda basarisiz olmasi

Spesifik HAV ISG preparatinin maliyetinin yliksek olmasi

HAYV enfeksiyonuna kars1 ISG aracili koruma siiresinin, hepatit A agilarina
kiyasla sadece birkag ay slirmesi

Hepatit A asilarinin, ilk dozundan itibaren HAV’a kars1 ¢ok hizli bagisiklik
saglamasi [99,104,105,107-111].

2.10.2.2. Aktif immiinizasyon

Enfeksiyoz viriis veya onun komponentlerinin canliya verilmesi sonucunda uyarilan aktif

immiin yanitin antikor tiretmesi ile gerceklestirilmektedir [49]. HAV enfeksiyonuna karsi

ast calismalar1 1970’lerin sonunda baslamis ve 1992 yilinda gelistirilen ilk as1 1995

yilinda lisans alarak kullanilmaya baslanmistir. Boylece HAV enfeksiyonu, asi ile

Onlenebilen hastaliklar arasina girmistir. Bu asilar HAV enfeksiyonuna karsi uzun siireli

koruma saglamaktadir [98,106,112].

Cocukluk donemi diger yas gruplar i¢in esas bulas kaynagidir, ¢ocuk yas

grubunda HAV enfeksiyonu genellikle daha hafif ya da asemptomatik seyirli olarak

gecirilse bile bu grupta virlis yayiliminin énlenmesinin toplumsal immiiniteye katkida
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bulunacag1 ve asisiz olan, enfeksiyona duyarli olan 6rnegin ileri yaslardaki kisilerin

korunmasina da katki saglayacagi diigiiniilmektedir [49].

Hepatit A asilamasi ile ilgili ilk Onerilerin sahibi olan ACIP (The Advisory
Committee on Immunization Practices); 1996 yilinda viriisiin yiiksek insidansa sahip
oldugu bolgelerde yasayan c¢ocuklarin ve yiiksek riske sahip kisilerin asilanmasini
onermis, 1999 yilinda bu Onerisini ¢ocuklarda hepatit insidansi yliksek olan A.B.D
eyaletlerini (insidans1 >20/100.000 olan 11 eyalet ve insidans1 10-20/100.000 arasinda
olan 6 eyalet) kapsayacak sekilde genisletmistir. ACIP tarafindan 6nerilen programlarin
basarist sonucunda 1996 yilindan itibaren hepatit A insidanst siirekli olarak diismiistiir.
ACIP o6nerilerini son olarak 2006 yilinda 50 eyalette 1 yas ve tizerindeki ¢gocuklarin rutin

olarak asilanmasini kapsayacak sekilde genisletmistir [62,112].

Maternal antikorlar 15-18 ay sonrasinda % 70 ile % 100 oraninda kaybolur.
Sonugta ¢cocuklar HAV enfeksiyonuna duyarli hale gelmektedir, bu nedenle agilama bu
gruptaki cocuklar1 kapsamalidir. DSO, orta endemik HAV bolgelerinde bulunan
iilkelerde yasayan eriskinlerin 6nemli bir boliimii HAV’a karst duyarli oldugu igin
sanitasyon sartlarinin diizeltilmesi ve saglik egitimi verilmesinin yaninda bu {ilkelerde
genis skalali ag1 programlari tavsiye etmektedir (Kiiresel Cocuk Asilamasi). ABD’de
2005 yilinda kiiresel HAV agilamasina gecilmis olup ACIP ve CDC; 12-23 aylik tiim
cocuklarin rutin semada, iki yasina kadar agilanmayanlarin ise iki-onsekiz yas araliginda

izleyen vizitlerde ya da okul d6ncesi donemde asilanmasini 6nermektedir [49,53,89].

Universal HAV asilamasina gecen ilk iilke olan Israil’de 1999°dan beri as1
bebeklerde 18-24 ayda uygulanmaktadir. Asilama sonrasi 1998 yilinda 50.4/100.000
olan hastalik insidansi, 2004’te 2.2/100.000’ye diismiistiir. Ispanya’da universal HAV
asilamasina 1998-1999 6gretim yilinda 12 yasindaki ¢ocuklarda baslanmisken, Arjantin
2005 yilinda universal asilama uygulamasini baslatmistir. Avustralya 1999 yilinda
yiiksek risk tasiyan kuzey bolgesinde basladigi HAV asilamasini 2005 yilinda
genisletmistir [59,113]. 2000 yilindan itibaren sadece belli bolgelerde ve yiiksek risk
gruplarina hepatit A asis1 uygulayan ABD, 2010 yilindan itibaren 1 yasindaki tiim
cocuklara rutin hepatit A asis1 uygulamasi baslatmigtir. Rutin agilama sonucunda hepatit
A insidansinda biiyiik bir diisiis yasanmistir. 2011 tarihinden itibaren son zamanlarda
Arjantin, Panama, Uruguay, Suudi Arabistan, Irak, Yunanistan, Kazakistan ve Cin gibi
orta endemisite iilkeleri hepatit A asisina rutin as1 takviminde yer vermistir. Bu kapsamda

iilkemizde Hepatit A asisi rutin asilamada Eyliil 2012 tarihinde yerini almistir. As1, Mart
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2011 ve sonrasinda doganlara 18 ve 24. aylarda 2 doz olarak 0.5 ml uygulanmaktadir.

Glincel ag1 takvimi asagida bulunmaktadir (Sekil 14) [114,115].

Hepatit B I
_BCG (Verem) |
DaBT - iPA - Hib |
KPA | I
KKK 1 [ [ e [
DaBT - iPA | , L
OPA S - - | -
Td ' '
HepatitA
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Sekil 14. Saglik Bakanlig1 ¢ocukluk dénemi as1 takvimi [116].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), HAV agilamas1 6nerileri asagidaki gibidir:

e Yiiksek endemisite bolgelerinde populasyonun biiyiikk kismi ¢ocukluk
doneminde enfeksiyonu asemptomatik veya hafif seyirli gecirdigi igin
adelosan ve yetigkin populasyon enfeksiyondan korunmaktadir. Bu
bolgelerde genis kapsamli agilama 6nerilmemektedir.

e Ulkemizinde dahil oldugu orta endemisite bdlgelerinde eriskinlerin biiyiik
cogunlugu HAV’a karst duyarli oldugu i¢in bu bdlgelerde populasyonun
sanitasyon sartlarimin diizeltilmesi ve hijyen egitimi yaninda genis capl
¢ocukluk donemi asilamalar1 onerilmektedir.

e Diisiik endemisite bolgelerinde populasyonun biiyiik kismi enfeksiyon riski
(yiiksek ve orta endemik bdlgelere seyahat gibi) altinda oldugu i¢in risk
gruplarina as1 6nerilmektedir [95,117].
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CDC’ye bagli Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de, yiiksek
endemisite bolgelerinde agilamay1 6nermezken, diigiikk ve orta endemisite bolgelerinde

rutin universal asilamay1 6nermektedir [118].

HAV enfeksiyonunda asilama kararinin alinmasinda, enfeksiyon riskinin yaninda
Klinik acidan belirgin hastalik riski degerlendirilmelidir. Bu sartlar altinda genelde
asemptomatik veya hafif seyirli klinikle enfeksiyonu gegiren temel bulas kaynagi olan
kiiciik cocuklarin asilanmasi, enfekte olmamis ¢ocuklarin ve semptomatik hastaliga daha
yatkin olan Ozellikle endemik bolge seyahati sirasinda risk altindaki yetiskinlerin
korunmasi agisindan Onerilmektedir. Bu nedenle hepatit A asis1 bir ¢ok iilkede rutin
asillama programina dahil edilmekte olup eradikasyonun bu sekilde saglanacagi
diisiiniilmektedir. Hepatit A ve poliomyelit epidemiyolojisi arasindaki benzerlikler bu
savi desteklemekte olup uygun duyarli populasyonlarin yaygin olarak asilanmasinin
hastalik insidansini 6nemli 6lgiide azaltabilecegini, viriis bulaginin engellenebilecegini ve
en sonunda HAV enfeksiyonunun ortadan kaldirilabilecegini diisiindiirmektedir
[49,112].

ACIP tarafindan asagidaki risk gruplarina hepatit A asist  yapilmasi

Onerilmektedir:
e Gelismemis bolgelere 3 aydan uzun siireli ve sik sik seyahat edenlere
e Kironik karaciger hastalarina
e Faktor sekiz kullanan hemofili hastalarina
e Damar i¢i yolla uyusturucu kullananlara
e Virisle direkt temas halindeki laboratuvar personeline
e Salginlar sirasinda mental olarak zayif kisilere
e Cocuk bakim merkezlerinde ¢alisan personele
e Escinsellere
e Hijyen kosullarinin zayif oldugu temizlik is¢ileri ve gida elleyicilerine

e Orta veya yiiksek endemik bolgeden gelen kisilerle yakin temasta olan kisilere

(ilk 60 giin iginde)

e HIV hastalarina
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e Bagisik olmak isteyen herkese [80].

Giliniimilizde diinyada inaktif, canli atteniie ve kombine asilar olmak iizere 3 as1

grubu kullanilmaktadir.
2.10.2.2.1. inaktif Asilar

Provost ve Hilleman’in, 1978 yilinda marmoset karacigerinden izole ettikleri HAV’1
formalinle inaktive ederek, duyarli marmosetleri enfekte etmeleri ve sonucunda antikor
olusumunu tespit etmeleriyle ilk inaktif as1 gelistirilmis oldu. Bu ¢aligsmay1 as1 iretimini
artirip etkin maliyeti diisiirmek icin yapilan ¢esitli hiicre kiiltlirii ¢calismalar1 izlemistir
[26]. Tim hepatit A asilari, hiicre kiiltiirtinde yetistirilen atteniie HAV suslarindan
tiiretilmis antijenler icermekte olup, bu suslarin niikleotid ve amino asit sekanslar1 % 95

oraninda benzerlik gostermektedir [57].

Inaktif asilar, hiicre kiiltiirlerine adapte olmus hepatit A viriisiiniin insan diploid
hiicre fibroblastlarinda iiretilmesi ve hiicre lizatlarindan saflastirilmasinin ardindan,
formalin ile inaktive edilmekte ve adjuvan olarak aliminyum hidroksit adsorbsiyonu ile
hazirlanmaktadir [57]. Inaktif asilar viral kapside ait antijenler ile viral komponentler
ierir; immiinolojik potansiyeli kapsid antijenlerine baghdir. Inaktif hepatit A asilari
antikor {iretimi disinda, HAV spesifik hiicre proliferasyonunu ve gamma interferon

tiretimini de saglar [49].

Giliniimlizde 4 farkli hepatit A virlis susundan elde edilen 4 inaktif asi

bulunmaktadir:

e HMI175 susundan Havrix (GlaxoSmithKleine Biologicals),

¢ GMB (Buffalo Green Monkey) susundan Avaxim (Sanofi Pasteur),

e CR-326 F susundan Vaqta (Merck Sharp & Dohme),

e RG-SB susundan Epaxal (Berna, Swiss Serum Institude) tiretilmistir [49].

Lisansh ilk as1 olan Havrix 1992 yilinda Smith Klane Baecham Biologicals
firmas1 tarafindan tretilmistir. MRC-5 insan diploid hiicre kiiltiiriinde hazirlanan as1
formalin  inaktivasyonundan sonra aliminyum hidroksitle adsorbe edilerek

immiinojenitesi artirilmistir [26,49,95].

Avaxim ise Sanofi Pasteur firmasi tarafindan iiretilen baska bir inaktif as1 olup,
formalin inaktivasyonu sonrasinda adjuvan olarak yine aliminyum hidroksit

kullanilmustir [95].
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Bir diger as1 olan Vagqta ise Merck, Sharp & Dhome firmasi tarafindan tiretilmistir.
MRC-5 diploid hiicre kiiltiirlerinde iiretilen as1, yine formalinle inaktive edilmis ve
aliminyum hidroksit adsorbsiyonu ile immiinojen etki artirilmistir. Yapilan bir calismada
diger inaktif asilara gore daha az yan etkiye sahip oldugu gosterilmistir [26,95,119].

Swiss Serum and Vaccine Institute tarafindan Isvigre’de gelistirilen Epaxal;
virozomal fosfolipid partikiilleri iceren virozom adjuvanli bir asidir. Adjuvan olarak
aliminyum hidroksit yerine, immiinitesi artirilmis ve yeniden olusturulmus influenza
virozomlar1 (Immiino-potentiating reconstitud influenza virosomes, IRIVs) kullanilan as1
formalinle inaktive edilmistir. Aliminyum hidroksit adjuvanli asilara gore lokal
inflamasyon daha az goriilen epaxal, her yasta yliksek immiinojeniteye sahiptir
[26,49,95,120].

Inaktif hepatit A asilar1 2-8 °C arasinda tutulmali, dondurulmamali, 1s1ktan
korunmali, diliie edilmemeli ve diger asilarla ayn1 siringada karistirilarak verilmemelidir.
Asinin etkisini korumasi i¢in deltoid kasa intramuskuler uygulanmali, gluteal bolgeye
uygulanmamalidir. Hemofili hastalar1 disinda as1 subkutan uygulanmamalidir [95].
Onerilen sicaklikta depolandiginda, inaktive edilmis hepatit A asilar1 icin raf dmrii,

tireticiler tarafindan belirtildigi iizere 24 ila 36 ay arasinda degigsmektedir [57].

Enfeksiyona kars1 koruyucu mutlak antikor alt diizeyi tam olarak
tanimlanmamakla birlikte, enzim immiinoassay yoOntemiyle yapilan ¢alismalarda

koruyucu antikor diizeylerinin 10-33 mlU/ml arasinda oldugu gdsterilmistir [57,107].

Inaktif asilar hizli ve giiclii bir immiin yanit olusturmaktadir. Koruyucu antikor
diizeyleri ilk doz sonrasinda 2 haftadan daha kisa bir siirede olusabilmektedir [111,121].
As1 sonrasi antikor diizeyleri doza ve asilama programina gore degismekle birlikte tek
doz as1 sonrasi olusan antikor titrelerinin genelde dogal enfeksiyon sonucunda olusan
titrelerden diislik, ISG’nin koruyucu kabul edilen antikor diizeylerinden daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir [122-124].

Cocuk ve ergenlerde 1. doz sonrasinda olusan antikor diizeyi % 97’den fazla iken
ikinci dozdan sonra bu diizey % 100’e ulasmaktadir. Eriskinlerde 1. dozdan sonra 4 hafta
icinde antikor diizeyi % 95°ten fazla, ikinci dozdan sonra ise yaklasik % 100 olarak
saptanmaktadir. Hepatit A asisinin koruyucu etkinligi iizerine yapilan en biiylik
caligmalardan birisi Tayland’ta yaslar1 1 ile 16 arasinda degisen 40.000 ¢ocuk {izerinde
yapilmustir. Bir ay aralikli olarak yapilan iki doz as1 sonrasinda as1 koruyucu etkinligi %

94 olarak bulunmustur. ABD’deki yliksek endemik bolgelerde yasayan yaklagik 1000
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cocukta yapilan c¢aligmada ise 1 doz as1 sonrasi koruyucu etkinlik % 100 olarak
saptanmugtir [125].

Inaktif hepatit A asis1 0-1-2-12. aylarda yapilmis ve belirli araliklarla takipte
asinin olusturdugu antikor miktarinin yarilanma émriiniin 13 yi1l veya daha fazla oldugu
gozlenmistir. Aragtirmacilar buradan hesaplayarak asilarin 24-47 yil siire ile koruyucu
olabilecegini vurgulamistir [126].

DSO tarafindan HAV asisi ile ilgili yapilan bir metaanalizde 1997-2011 yillari
arasinda yayinlanan 299 calisma arasindan kriterleri saglayanlar degerlendirilerek, gerek
inaktif gerek atteniie asilarin 15 yi1ldan fazla immiinite sagladigi belirtilmis ve uzun siireli
gbzlemlerin siirdiiriilmesi vurgulanmistir [127].

Anti-HAV 1IgG pozitif anneden bebege gecen antikorlar bebekte 7-11. aylar
arasinda kaybolmaktadir. Bu nedenle genel asilama igin en uygun zaman 12-24. aylar
arasidir [49].

Genellikle as1 nadiren ve dnemsenmeyecek diizeyde yan etkiler olusturmaktadir.
Orta diizeyde ates, halsizlik, bas agrisi, kemik agrisi, gastrointestinal sistem belirtileri,
miyalji ya da asteni gibi sistemik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. As1 yapilan lokal bolgede
ise agr1, deride hassasiyet, kizariklik ve kabariklik olusabilmektedir [128].

2.10.2.2.2. Attenue Asilar
Farkli seviyelerde atteniie edilmis birgok HAV susu bulunmakla birlikte 6zellikle atteniie
as1 uygulamalarinin yogun olarak yapildigi Cin’de akciger diploid fibroblast hiicre
dizilerinde atteniie edilmis H2 susu ile L-A-1 susu yogun sekilde kullanilmaktadir.
Attenuasyon, hiicre  kiiltiirlerinde  32-35 °C’de seri pasajlar  yapilarak
gerceklestirilmektedir. Atteniie sus daha sonra embriyonik akciger fibroblastlarinda
cogaltilmaktadir. Atteniie asilarda immiinojenite, doku kiiltiirii enfektif dozu (TCID50)
degerlendirmeleriyle belirlenmektedir [49,57,98].
Viral H2 susu ve L-A-1 susuna dayanan iki atteniie hepatit A asisi, 2008 yilindan
itibaren 1 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda uygulanmasi igin Cin'de lisans almistir [57].
1998 yilinda Cin’in Hebei Eyaletinde okul 6ncesi ve 1-3 smif ilkokul
ogrencilerinden olusan 12.000 kisi lizerinde yapilan kontrollii canli as1 (H2 susu)

calismasinda asilama sonrasi zayiflatilmis canli as1 koruyuculugu % 95 bulunmustur [57].
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Attenue asinin; tek doz kullanimi, immiinite siiresinin uzun olmasi ve diisiik
maliyet gibi avantajlari olsa bile batili iilkelerde inaktif agilarla basarili sonuclar alinmasi

canli as1 gelistirme ¢abalarini azaltmistir [49].

2.10.2.2.3. Kombine Asilar

SmithKline Beecham Biologicals tarafindan iiretilen kombine hepatit A ve B asis1
Twinrix, Avrupa’da 1997 yilinda lisans almig ve 2001 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir [49,98,112].

17-60 yas araligindaki goniilliilerde yapilan bir ¢alismada 0, 1, 6 aylarda yapilan
asinin 36. ayda serokonversiyonu hepatit A i¢in % 100 iken, hepatit B i¢in % 97 olarak
saptanmistir. Kombine asinin monovalan astya gore daha uygulanabilir ve ucuz oldugu
belirtilmektedir [129].

Ayrica S. typhi purifiye Vi polisakkarid antijeni ile kombine edilmis hepatit A
asilar1 da piyasada tiretilmektedir [49].

Hepatit A asilar1 ve uygulama semasi asagidaki tablo 4’te verilmistir [49,95].
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Tablo 4. Hepatit A asilar1 doz ve uygulama semasi [49,95].

HAV Voliim Doz
Yas Asl Antijen Doz Uygulama Semasi
Sayisi
Dozu (ml)
1- 18 yas | Havrix 720 EU 0.5 2 élé(zdoz, 6-12 ay sonra 2.
> 18 yas | Havrix 1440 EU 1.0 2 él(lj(deZ, 6-12 ay sonra 2.
1- 18 yas | Avaxim 80 EU 0.5 2 élé(zdoz, 6-36 ay sonra 2.
> 18 yas | Avaxim 160 EU 10 2 ggzdoz, 6-36 ay sonra 2.
1- 18 yas | Vaqta 25 U 05 2 (Ijlcl)<zdoz, 6-18 ay sonra 2.
> 18 yas | Vagta 50 U 10 5 fjl(lgzdoz, 6-18 ay sonra 2.
>2yas | Epaxal 500 RIAU 05 1 g;e:igzzve 12 ay sonra
Twinrix 360 EU HAV ilk doz, 1 ay ve 6 ay sonra
1-18a$ | (pediatrik) | 10 pg HBsAg | O 3 2 doz daha
Twinrix 720 EU HAV Ik doz, 1 ay ve 6 ay sonra
718535 | (Erigkin) | 20 ugHBsag | M0 |2 | 2doz daha

EU: Elisa Unitesi, U: Ureticinin kendi sistemine gore 6lgiilmiis antijenik tinite,
RIAU: Radyoimmunassay Unitesi

Gelismis tilkelerin yaptig1 calismalara dayanan analizlerde 3 tip asilama stratejisi
ortaya ¢cikmaktadir:

e Genel agilama

e Tarama yaparak asilama

e Asi yapmama

Tarama ile asilamanin genel asilamadan daha efektif oldugu belirtilmektedir
[130].

Cok sayida arastirmaci HAV seropozitifliginin % 50 {izerinde olmasi halinde,

tarama ile agilamanin genel asilamadan daha ekonomik oldugunu belirtmektedir [49].
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CDC’nin alt birimi ACIP (Advisory Committe on Immunization Practices)
100.000°de 20 vaka goriilmesi halinde asilama 6nermektedir [131].

Ulkelerde gelismeye bagl olarak hijyen ve sanitasyon kosullarindaki iyilesme
anti-HAV prevalansimi azaltirken HAV ile karsilasma yasini daha ileri yaslara
kaydirmaktadur. ileri yaslarda HAV enfeksiyonunda morbidite ve mortalite orani artarken
tedavi maliyetide yilikselmektedir. WHO, hepatit A asisin1 asilama programina dahil
etmistir, ancak her iilke risk gruplarina ya da genel asilamaya yonelik uygulamalara kendi
karar vermelidir. Bu nedenle gelismis ya da gelismekte olan iilkelerin maliyet-etkinlik

i¢in ¢aligmalar yapmasi sarttir [49].

Tiirkiye HAV seropozitifligi acisindan WHO ve CDC tarafindan orta derecede
endemik olarak degerlendirilse de, kendi i¢inde bdlgeler hatta iller arasinda bile
endemisite farki gostermektedir. Bu farkliliklar1 ortadan kaldirmak ve HAV
seropozitifligini diisiirmek i¢in iilke i¢inde hijyen ve sanitasyon sartlarinin iyilestirilmesi,
etkili ve genis kapsamli egitim c¢alismalariin yapilmasi ve risk grubunu olusturan
kisilerin agilanmas1 gerekmektedir [49].

Sonug olarak iilkemizde 2012 yilinda genisletilmis bagisiklama programina
eklenen ve bebeklere 18. ve 24. aylarda uygulanan hepatit A asisi, yan etkileri az ve uzun

siire immiinite saglayan bir segenek olarak karsimizda durmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirma, tanimlayict bir arastirmadir ve kesitsel 6zellik tagimaktadir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer, Ozellikleri, Biyolojik Prosediirii ve Yontemi

Bu ¢alisma 1150 yatak ve 1544 polk/giin hasta kapasiteli bir ii¢lincii basamak egitim ve
arastirma hastanesi olan Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde
yapimistir. Arastirmamizda, 2008-2017 yillari1 kapsayan on yillik donemde,
Mikrobiyoloji laboratuvarina hastanenin poliklinik/kliniklerinden gonderilen kan
numunelerinden elde edilen ve hepatit A tanisinda kullanilan seroloji test sonuglari
laboratuvar kayitlarindan geriye doniik olarak incelenmistir.

Bu seroloji testlerinde akut hepatit tanisinda kanda anti-HAV IgM antikor varligi
incelenirken, hepatit A’ya kars1 gelistirilen bagisiklik i¢in ise kanda anti-HAV 1gG
antikor varhigi arastirilmistir. Laboratuvarda, hastalardan EDTA’11 tiiplere alinan 3-5 ml
kan bekletilmeden santrifiij islemi ile serumlarina ayristirilarak en ge¢ iki saat i¢inde
serumda anti-HAV antikorlariin  varligi Kemiliminesan Mikropartikiil Enzim
Immunolojik Test (CMIA) ydntemi kullanilarak iiretici firmanmn onerdigi prosediire
uygun sekilde kalitatif olarak analiz edilmistir (Architect System, Abbott, Almanya).

Architect (Abbott, Almanya) kit igerigini; mikropartikiiller (microparticles),
konjugat (conjugate) tetkik diluenti (assay diluent), pre-trigger soliisyon (pre-trigger
solution), trigger soliisyon (trigger solution), yikama tamponu (wash buffer)
olusturmaktadir.

Architect anti-HAV analizi biyolojik olarak, insan kan serumu ve plazmasinda
anti-HAV varliginin kalitatif tayini icin CMIA yontemiyle iki adimda ger¢eklesen immiin
bir testtir.

e Testin ilk asamasinda numune, tetkik diliienti ile HAV kapli paramanyetik
mikropartikiiller birlestirilir ve numunede bulunan anti-HAV, mikropartikiiller
tizerindeki HAV’a reversibl olarak baglanir.

¢ Yikama sonrasinda eklenen insan kaynakli olmayan IgG/IgM akridinyum etiketli
konjugatin ikinci asamada eklenmesi ile reaksiyon karisimi elde edilir.

e Tekrarlanan yikama dongiisii sonrasi pre-trigger ve trigger soliisyonlar1 reaksiyon

karisimina eklenir.
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e FElde edilen kemiliiminesan reaksiyon, bagil 1sik iiniteleri olarak ol¢iiliir
(RLU=Relative Light Unit). Numunedeki anti-HAV miktar1 ile optik sistem
tarafindan 6l¢iilen RLU’lar arasinda dogru orantili bir iliski vardir.

Numunede anti-HAV tayini, reaksiyondaki kemiliiminesan sinyalin aktif bir kalibrasyon
sonucu elde edilen cut off sinyaliyle karsilastirilmasiyla yapilir:
I.  Anti-HAV IgG i¢in numunedeki kemiliiminesan sinyal, cut off sinyalinden biiyiik
veya esitse, numune anti-HAV IgG igin reaktif kabul edilir.
Ormnegin Sinyal / Cut Off (S/CO) degeri > 1 (reaktif)
Ornegin Sinyal / Cut Off degeri (S/CO) < 1 (non-reaktif)
Il.  Anti-HAV IgM i¢in numunedeki kemiliiminesan sinyal, cut off sinyalinden
biiyiikse, numune anti HAV IgM ig¢in reaktif kabul edilir.
Ornegin Sinyal / Cut Off (S/CO) degeri > 1.20 (reaktif)
Ornegin Sinyal / Cut Off (S/CO) degeri 0.80 < S/CO < 1.20 (gri bdlge reaktif)
Ornegin Sinyal / Cut Off (S/CO) degeri < 0.80 (non-reaktif)
Lipemik ve hemolizli serumlar analize alinmamaktadir.
Architect tetkik yontemi ise sirastyla su sekildedir:

e HAVAD-IgG/IgM kiti sisteme ilk kez yiiklenmeden 6nce mikropartikiil sisesi 30
kez ters yliz edilerek mikropartikiiller siispanse edilir.

e Mikropartikiillerin ~ siispansiyon haline gelip gelmedigini anlamak ig¢in
mikropartikiil sisesi gorsel olarak kontrol edilir. Siispanse olmayan
mikropartikiiller kullanilmaz.

e Mikropartikiiller slispanse oldugunda kapagi cikarilarak septum sisenin iizerine
takalir.

e HAVAD-IgG/IgM kiti cihaza yerlestirilir.

e Tiim gerekli reaktiflerin varlig1 kontrol edilir. Tiim reaktif siselerinde septumlarin
olup olmadigi kontrol edilir.

e Gerekli durumlarda kalibrasyon yapilir.

e Evoporasyon etkisini minimum seviyeye indirmek i¢in uygun numune kabi
kullanilir.

e Architect HAVADb-IgG/IgM kalibrator 1 ve kontroller ters yiiz edilerek karigtirtlir.

e Onerilen hacmi elde edebilmek icin siseler dik tutularak, her bir kalibrator ve her
bir kontrolden 4 damla sirastyla numune kaplarina dagitilir.

e Numuneler cihaza yiiklenir ve test calisilir.
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3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Sivas Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2008-2017 yillarmi kapsayan on
yillik donemde hepatit A tanisi i¢in gonderilen/verilen kan numuneleri olusturmaktadir.
Arastirmada ayn1 hastalarin, seroloji test parametreleri (IgG ve IgM) i¢in tekrar eden
sonuglar1 kullanilmamistir. Bu yillar1 kapsayan hepatit A tani istemli tiim hastalar

calismaya dahil edildigi i¢in 6rnekleme yapilmamustir.

3.4. Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler
e Bagimh Degisken:
v' Hepatit A seroloji test sonuglari (Pozitif — Negatif)
e Bagimsiz Degisken:
v" Cinsiyet (Kadin — Erkek)
v’ Yas ve yas gruplari
v' Zaman (Y1l)
v Yerlesim yeri (Sehir Merkezi — Sehir Merkezi Disindaki Yerler)

3.5. Verilerin Toplanmasi

2008-2017 yillar1 arasinda Sivas Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi  Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarina  gonderilen/verilen  kan
numunelerinden elde edilen hepatit A serolojik test parametrelerinin geriye doniik olarak

taranmastyla elde edilmistir.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamizda elde edilen veriler; SPSS (ver:22.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirmesinde 2x2 diizenlerde khi-kare testi, khi-kare varsayimlar yerine
getirilemediginde fisher kesin khi-kare testi, ¢ok gozlii diizenlerde ise khi-kare testi

uygulanmistir. Yanilma diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.

3.7. Arastirmanin Etik Yonii
Arastirmanin her asamasi etik ilkelere uygun olarak yiiriitiilmiistir. Uygulamaya
gecmeden dnce Sivas Cumhuriyet Universitesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik

kurulundan (17.01.2018 tarihli, 01/10 sayili) (EK.1) yazili izin alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Sivas Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
poliklinik ve servislerine 2008-2017 yillart arasinda bagvuran hastalarin, hepatit
siiphesiyle Mikrobiyoloji laboratuvarmna gonderilen / verilen ve ELISA yontemiyle
calisilan kan orneklerinden elde edilen 21578 adet anti-HAV test sonucu, laboratuvar
hasta kayitlarindan geriye doniik olarak incelenmistir. Bu test sonug¢larinin 10550’sinde
anti-HAV 1gG test parametresi, geriye kalan 11028 test sonucunda ise anti-HAV IgM

parametresi pozitiflik ve negatiflik yoniinden degerlendirilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. HAV tani testlerinin 2008-2017 yillar1 arasindaki dagilimu.

. Sonug
Test Parametresi
Pozitif Negatif Toplam
anti-HAV IgG  Say1 7940 2610 10550
% 75.3 24.7 100
anti-HAV IgM  Say1 301 10727 11028
% 2.7 97.3 100
Toplam Say1 21578
% 100

anti-HAV 1gG

anti-HAV IgM

anti-HAV IgM anti-HAV IgG

51% 49%

Sekil 15. HAV tani testlerinin 2008-2017 yillar1 arasindaki dagilimu.

Calismamizda, 2008-2017 yillar1 arasinda anti-HAV 1gG testi caligilan 10550
hastada en kii¢iik hasta yas1 0, en biiylik hasta yas1 98’dir (ortalama yas=35.73 yil). Anti-
HAYV IgG pozitifligi tiim hastalarda % 75.3 bulunmustur.
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Cinsiyet yoniinden HAV IgG test sonuglar1 degerlendirildiginde kadin sayis1 5215
(% 49.4), erkek sayis1 ise 5335 (% 50.6)’dir. Test sonuglarinda anti-HAV IgG pozitifligi
kadinlarda % 75.9 bulunurken, erkeklerde pozitiflik % 74.6 degerine sahiptir.
Seropozitiflik acisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Cinsiyete gore 2008-2017 yillar1 arasindaki anti-HAV IgG test sonuglarinin
karsilastirilmasi.

. Sonug
Cinsiyet X2 P
Pozitif Negatif Toplam
Kadin Say1 3958 1257 5215
% 75.9 24.1 100
Erkek Say1 3982 1353 5335 223 0.I%
% 74.6 25.4 100
Toplam Say1 7940 2610 10550
% 75.3 24.7 100

Pozitif m Negatif

Sekil 16. 2008-2017 yillar1 arasinda cinsiyete gore anti-HAV IgG test sonuglari

Yas gruplarma gore anti-HAV IgG pozitifligi degerlendirildiginde farklilik
o6nemli bulunmustur (p<0.05). Tablo 7’te goriildiigli gibi en az pozitiflik 0-10 yas, 11-20
yas ve 21-30 yas araliginda goriliirken 31-40 yas araliginda pozitiflik % 94.4 gibi oldukca
yiiksek bir degere ulasmistir. Yas gruplar biiyiidiik¢e seropozitiflik orani da artmaktadir.
Ozellikle 60 ve yukarisindaki yaslarda pozitiflik oran1 artarak % 100 olmustur. Sonug
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olarak 0-10 yas, 11-20 yas, 21-30 yas gruplari ile diger yas gruplar arasinda pozitiflik
orani yoniinden fark vardir.

Tablo 7.Yas gruplarina gére 2008-2017 yillar1 arasindaki anti-HAV IgG test sonuglarinin

karsilastirilmasi
Sonug )
Yas Gruplan Pozitif Negatif Toplam P
0-10 yas  Sayi 668 1161 1829
% 36.5 63.5 100
11-20 yas Say1 578 665 1243
% 46.5 53.5 100
21-30 yas Say1 1269 692 1961
% 64.7 35.3 100
31-40 yas  Say1 1109 66 1175
% 94.4 5.6 100
41-50 yas Sayi 1135 11 1146
% 99 1 100
51-60 yas  Say1 1205 3 1208 373363 0.001
% 99.8 0.2 100
61-70 yas Say1 1046 8 1054
% 99.2 0.8 100
71-80 yas Say1 708 1 709
% 99.9 0.1 100
81-90 yas Say1 213 3 216
% 98.6 14 100
91-100 yas Say1 9 0 9
% 100 0 100
Toplam Say1 7940 2610 10550
% 75.3 24.7 100

Pozitif ® Negatif

| 0% Q2% 8% Ggkdo T G090

35,3%

B 5,6%

case, Oprs

oady, 990% 998% 992% 99,9% 986% 100,0%

64,7%

3650 46:2%

Sekil 17. 2008-2017 yillar1 arasinda yas gruplarina gore anti-HAV IgG test sonuglari
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Yillara gore anti-HAV IgG pozitifligi karsilastirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05).En az pozitiflik oranina 2009 ve 2010 yillarinda rastlanirken yillar
icinde pozitiflik orani da artmistir (Tablo 8). En fazla pozitiflik degeri 2016 ve 2017
yillarinda goriilmiistiir.

Tablo 8. Yillara gore 2008-2017 yillar1 arasindaki anti-HAV IgG test sonuglarinin
karsilastirilmast

yill Sonug X2
Hat Pozitif Negatif ~ Toplam P
2008 Say1 896 330 1226
% 73.1 26.9 100
2009 Say1 867 358 1225
% 70.8 29.2 100
2010 Say1 809 350 1159
% 6.8 30.2 100
2011 Say1 840 294 1134
% 74.1 25.9 100
2012 Say1 594 162 756
% 78.6 21.4 100
2013 Say1 384 144 528 (705 0.001
% 72.7 27.3 100
2014 Say1 504 171 675
% 74.7 25.3 100
2015 Say1 550 164 714
% 77 23 100
2016 Say1 714 196 910
% 785 215 1000
2017 Say1 1782 441 2223
% 80.2 19.8 100
Toplam Say1 7940 2610 10550

% 75.3 24.7 100
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Pozitif ® Negatif

200% 3009, 2595 JB8% g% 253%  23,0%
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2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Sekil 18. 2008-2017 arasindaki yillarda anti-HAV IgG test sonuglari

Adres bilgilerine ulasilabilen 9212 hastanin, yerlesim yerine gore anti-HAV 1gG
pozitifligi incelendiginde; sehir merkezinde yasayanlardaki pozitiflik orani (% 73.4) ile
sehir merkezi disinda yasayan kisilerdeki pozitiflik orani (% 79.8) arasindaki fark dnemli
bulunmustur (p<0.05). Sehir merkezi disinda yasayan kisilerde daha fazla pozitiflik
goriilmistiir ( Tablo 9).

Tablo 9. Yerlesim Yerine Gore 2008-2017 Yillar1 Arasindaki Anti-HAV 1gG Test
Sonuglariin Karsilastiriimasi

Sonug
Yerlesim Yeri X? p

Pozitif Negatif ~ Toplam

Sehir Merkezi Say1 4389 1592 5981

% 73.4 26.6 100

46.25 0.001

Sehir Merkezi Say1 2577 654 3231
Disindaki

Yerler % 79.8 20.2 100
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Pozitif ™ Negatif

Sehir Merkezi Diger Yerler

Sekil 19. 2008-2017 yillar1 arasinda yerlesim yerine gore anti-HAV IgG test sonuglari

Calismamizda, 2008-2017 yillar1 arasinda anti-HAV IgM testi ¢alisilan 11028
hastada en kiigiik hasta yas1 0, en biiylik hasta yas1 98°dir (ortalama yag=35.91 yil). Anti-
HAYV IgM pozitifligi tim hastalarda % 2.7 bulunmustur.

Cinsiyet yoniinden HAV IgM test sonuglari degerlendirildiginde kadin sayisi
5299 (% 48.1), erkek sayisi ise 5729 (% 51.9)’dur. Test sonuglarinda anti-HAV IgM
pozitifligi kadinlarda % 2.6 bulunurken, erkeklerde pozitiflik % 2.8 degerine sahiptir.
Seropozitiflik agisindan cinsiyetler arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Cinsiyete gore 2008-2017 yillar1 arasindaki anti-HAV IgM test sonuglarinin
karsilastirilmasi.

Sonug

Cinsiyet — : X? P

Pozitif Negatif Toplam
Kadin Say1 140 5159 5299
% 2.6 97.4 100

Erkek Sayi 161 5568 5729 0.29 0-588
% 2.8 97.2 100
Toplam Say1 301 10727 11028
% 2.7 97.3 100
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Pozitif ™ Negatif

Sekil 20. 2008-2017 yillar1 arasinda cinsiyete gore anti-HAV IgM test sonuglari

Yas gruplarma gore anti-HAV IgM pozitifligi degerlendirildiginde farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). Tablo 11°de gortildiigii gibi en fazla pozitiflik 0-10 yas (%
4.9), 11-20 yas (% 6.8) ve 21-30 yas (% 3.1) araliginda goriiliirken 31 ve istii yaslarda
pozitiflik oran1 diismiistiir. Buna gore 0-10 yas (% 4.9), 11-20 yas (% 6.8) ve 21-30 yas

(% 3.1) gruplart ile diger yas gruplari arasinda pozitiflik oran1 yoniinden fark 6nemlidir.

55



Tablo 11. Yas gruplarina gore 2008-2017 yillar1 arasindaki anti-HAV IgM test
sonuclarinin karsilagtirilmasi

Vas Grupl Sonug X2
as bripratl Pozitif Negatif Toplam P
0-10 yas Say1 108 2102 2210
% 4.9 95.1 100
11-20 yas  Say1 93 1283 1376
% 6.8 93.2 100
21-30 yas  Say1 50 1566 1616
% 3.1 96.9 100
31-40 yas  Say1 13 1159 1172
% 1.1 98.9 100
41-50 yas  Say1 9 1091 1100
% 0.8 99.2 100
51-60 yas  Say: 9 1226 1235 202.21 - 0.001
% 0.7 99.3 100
61-70 yas  Sayi 7 1163 1170
% 0.6 99.4 100
71-80 yas  Sayi 11 823 834
% 1.3 98.7 100
81-90 yas Sayi 1 298 299
% 0.3 99.7 100
91-100 yas Say1 0 16 16
% 0 100 100
Toplam Say1 301 10727 11028
% 2.7 97.3 100

Pozitif ® Negatif

95i% 932 96)9% 989% 9902% 99,3% 994% 987% 997% 100,0%

¥9%  O8% 3% 11% 08% O07% 06% 13% 03% 00%

Sekil 21. 2008-2017 yillar1 arasinda yas gruplarina gore anti-HAV IgM test sonuglari
Yillara gore anti-HAV IgM pozitiflik oranlar1 karsilastirildiginda farklilik 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Tablo 12’de goriildiigii gibi en yiiksek pozitiflik oranlarina 2008,
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2009 ve 2011 yillarinda rastlanirken daha sonraki yillarda pozitiflik orani giderek
azalmistir. 2008, 2009 ve 2011 yillart ile diger yillar arasinda pozitiflik yoniinden
istatistiksek olarak anlamli fark bulunmustur.

Tablo 12. Yillara gore 2008-2017 yillar1 arasindaki anti-HAV IgM test sonuglarinin
karsilastirilmasi

Sonug )
Yillar Pozitif Negatif ~ Toplam X P

2008 Say1 90 840 930
% 9.7 90.3 100
2009 Say1 55 1155 1210
% 4.5 95.5 100
2010 Say1 36 1135 1171
% 3.1 96.9 100
2011 Say1 72 1090 1162
% 6.2 93.8 100
2012 Say1 21 677 698
% 3 97 100

2013 Sayi 9 604 613 35363  0.001
% 15 98.5 100
2014 Say1 2 815 817
% 0.2 99.8 100
2015 Say1 3 883 886
% 0.3 99.7 100
2016 Say1 4 1202 1206
% 0.3 99.7 100
2017 Say1 9 2326 2335
% 0.4 99.6 100
Toplam Say1 301 10727 11028
% 2.7 97.3 100

Pozitif ™ Negatif

WS 958  958% 938% 9ZO% 9B5% 998% 997 907  996%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Sekil 22. 2008-2017 arasindaki yillarda anti-HAV IgM test sonuglari
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Adres bilgilerine ulasilabilen 9665 hastanin, yerlesim yerine gore anti-HAV IgM
pozitifligi incelendiginde; sehir merkezinde yasayanlardaki pozitiflik orani (% 2.4) ile
sehir merkezi disinda yasayan kisilerdeki pozitiflik oran1 (% 3.8) arasindaki fark 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Sehir merkezi disinda yasayan kisilerde daha fazla pozitiflik
goriilmiistiir ( Tablo 13).

Tablo 13. Yerlesim Yerine Gore 2008-2017 Yillar1 Arasindaki Anti-HAV IgM Test
Sonuglariin Karsilastirilmasi

Sonug
Yerlesim Yeri X? p

Pozitif Negatif ~ Toplam

Sehir Merkezi Sayi 144 5848 5992

% 24 97.6 100

. 15.83 0.001

Sehir Merkezi Say1 140 3533 3673
Disindaki

Yerler % 3.8 96.2 100

Pozitif ™ Negatif

L e —
Sehir Merkezi Diger Yerler

Sekil 23. 2008-2017 yillar1 arasinda yerlesim yerine gore anti-HAV IgM test sonuglari
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5. TARTISMA

Hepatit A viriis enfeksiyonu, gelismekte olan iilkeler basta olmak iizere tiim diinyada
yaygin olarak goriilen enfeksiyoz hepatit tipidir. Kontamine yiyecek ve su tiiketimi ya da
enfekte kisiyle temasa bagli olarak fekal-oral yolla bulasan HAV, her yil diinyada
milyonlarca insan1 enfekte etmektedir. Primer olarak ¢ocukluk ¢agi hastaligi olan hepatit
A; erken yaslarda genel olarak kendini sinirlayan, asemptomatik seyirli, kroniklesmeyen
bir hastalik olsa da nadiren fulminan hepatitle sonuglanabilmektedir. Son 20 yilda hijyen-
sanitasyon sartlarindaki iyilesme sonucunda oOzellikle gelismis iilkelerde HAV
enfeksiyonunun goriilme siklig1 azalmis, viriisle karsilasma yasi klinik bulgularin agir
seyrettigi ve fulminan hepatit riskinin arttig ileri yaslara kaymistir. Glinlimiizde modern
yasam sartlarina bagl olarak disarida yemek yeme kiiltiiriiniin yayginlasmasi, hazir besin
titkketimi, yuva ve kres gibi ¢ocuk bakimi yapilan yerlerde ¢cocuklarin birarada bulunmasi
ve ulasim imkanlarindaki gelismeye bagli seyahat eden insan sayisindaki artig hastaligin
Oonemini korumasmin baglica sebeplerindendir. Mortalitesi diisiik olmasina ragmen
salginlara ve is-giicli kaybina neden olmas1 sebebiyle HAV enfeksiyonu hala 6nemli bir

halk sagligi1 problemidir [89].

Salginlar1 6nlemek, yeni korunma ve asilama stratejileri gelistirmek igin
seroepidemiyolojik veriler onem tasimaktadir [132]. Hepatit A seroprevalansi, toplumun
hijyen ve sanitasyon kosullarina ve yas gruplarina gore iilkeden iilkeye, hatta ayni iilkede
bolgeden bolgeye ve yillar iginde farklilik gostermektedir. Bu nedenle ortalama prevalans
yerine, yasa 6zgl prevalans ve yillar igindeki prevalans degisikligini izlemek daha fazla

Onem tasimaktadir [133].

HAV seroprevalansi agisindan tilkeler yiiksek, orta ve diisiik endemisite bolgesi
olarak ti¢ farkli diizeyde siniflandirilabilir. Hijyen ve sanitasyon sartlarinin yetersiz
oldugu yiiksek endemik bdlgelerde hastalik etkeni ile ¢ok erken yaglarda (10 yasin
altinda) karsilasilmaktadir ve eriskin yas grubunun neredeyse tamami HAV bagisiktir.
HAYV yo6niinden orta endemik bdlgelerde ise hijyen ve sanitasyon sartlarindaki iyilesmeye
bagl olarak enfeksiyon erken ¢ocukluk doneminden ¢ok gec cocukluk ya da adelosan
donemde ortaya cikmaktadir. Diisiik endemik bolgelerde ise gelismis hijyen ve
sanitasyon sartlar1 vardir. Bu bolgelerde ¢ocuklarda erken yastaki enfeksiyon oranlar1 ¢ok

diisiik olup toplumun biiyiik kesimi enfeksiyona duyarlidir. Ayn1 zamanda bir iilkenin
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degisik bolgelerinde yasam standartlari, hijyen-sanitasyon sartlart ve ¢evresel
faktorlerdeki farkliliklar ayni iilkede degisik HAV seroprevalanslarinin goriilmesinde

etkili olmaktadir [8,57,134,135].

Sahra alti Afrika ve Giliney Asya gibi sosyoekonomik yonden zayif; yiiksek
endemisite gosteren bolgelerde viriisle karsilasma genellikle 5 yasindan 6nce olmaktadir.
(10 yas altinda seropozitiflik % 90’1n iizerindedir.). Hastalik, bu yaslarda genellikle
asemptomatik seyrettigi i¢in, bildirilen hastalik oranlar1 diisiik olup, salginlara sik
rastlanmamaktadir. Yiiksek endemik alanlarda, kalabalik aile ortami, kotii sanitasyon ve
temiz olmayan su kaynaklari, virus bulasina katkida saglamaktadir [57,134,135].
Afrika’da ve bir¢ok asya tlilkesinde HAV enfeksiyonu yiiksek degerlere sahiptir [21].
Kenya’da 2 yasinda seropozitiflik oran1 % 90 {lizerindeyken, bu sonuca Giiney Afrika’da
10 yasinda ulasilmaktadir [136,137]. Hindistan ve Endonezya’da ise 10 yasinda
seropozitiflik oran1 % 95’in {izerinde bildirilmistir [138,139]. Bir Orta Dogu iilkesi olan
Pakistan’da 5 yasinda seropozitiflik oran1 % 94 olarak bildirilmistir [140].

Birgok Dogu Avrupa, Ortadogu, Kuzey Afrika, Giineydogu Asya iilkeleri ile
Tiirkiye gibi gelismekte olan orta endemisite lilkelerinde ve gelismis iilkelerin bazi
bolgelerinde, hijyen ve sanitasyon sartlar1 degiskenlik géstermektedir. Enfeksiyon, erken
cocukluk cagindan ¢ok, gec cocukluk cagi ve adolesan donemde yogundur (10 yas altinda
seropozitiflik % 90’mn altindadir.). Ancak, bu iilkelerden bildirilen hepatit A oranlari
paradoksik olarak HAV yayiliminin daha fazla oldugu az geligmis iilkelere nazaran daha
yiiksektir. Bu diizeydeki bolgelerde gozlenen yayilim paterninde, insanlar arasindaki
temasa bagli olarak olusan yogun toplumsal epidemiler, hastalifin agirlikli bir kismini
olusturmaktadir. Kisiler arasi temasa bagli bulasin el hijyeni, immunglobulin kullanimi
gibi uygulamalarla kontrol altina alinmasi da oldukg¢a giictiir. Salginlar, daha ¢ok gida
kaynakli olarak, kres ve okullarda ortaya ¢ikabilmektedir. Baz1 bolgelerde hastalik siklik
bir egilim gosterir. Toplumdaki duyarli bireyler ortadan kalkincaya kadar virus yayilimi
devam eder ve duyarli birey kohortunun hastaligin daha sik goriildiigli yas araligina
ulasmasina kadar siiren bir bekleme dénemi yasanir [57,134,135,141]. Ispanya’da 13-19
yas arasinda seropozitiflik % 25.4 olarak bildirilmistir [142]. Sili’de yapilan ¢alismada

ortalama seroprevalans % 32.4 saptanmistir [ 143].

Japonya, Avustralya, Kuzey Amerika ve Iskandinav iilkeleri gibi diisiik

endemisite iilkelerinde, artan hijyen ve sanitasyon kosullarinin sonucunda, ¢ocukluk
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cagindaki enfeksiyon orani daha diisiik olup, enfeksiyon daha ¢ok adolesan ve erigkin
caga kaymustir (15 yasindan kiigiiklerde seropozitiflik % 50°nin altindadir.). Diisiik
endemisite iilkelerinde viriisle kontaminasyon riski azalmasina ragmen ileri yaslarda
karsilasma ile birlikte komplikasyon riski artmaktadir. Insandan insana bulas, hastaligin
toplum igerisindeki yayilmasinda en 6nemli etken olmakla birlikte; gida ve su kaynakl
salginlar, kres ve bakimevi salginlar1 da nadir olarak goriilebilmektedir. Ozellikle ¢ok
diisiik endemisite (30 yasindan kiiciiklerde seropozitiflik % 50’nin altindadir.) goriilen
Kuzey Avrupa llkelerinde, hastalik daha ¢ok, endemik bolgeye seyahat, intravenoz ilag
bagimliligi, homosekstiel aligkanliklar gibi risk gruplarn ile iligkili olarak eriskin yas
grubunda goriilmektedir [57,135,141]. ABD halkinin sadece % 30’u hepatit A
bagisikligina sahiptir [23]. Kanada’da yapilan prevalans calismalarinda seropozitiflik
cocuklarda < % 20, 40 yas tizeri erigskinlerde ise % 40-60 arasinda saptanmistir [ 144,145].
Yunanistan’da okul ¢agi ¢ocuklarinda HAV IgG seropozitifligi % 1.97 olarak tespit
edilmistir [146]. Japonya’da yapilan bir seroprevalans caligmasinda; 0-19 yas arasinda
seropozitiflik % 1’den az, 20-29 yas arasinda % 4 bulunmustur [147]. Hong Kong’da
yapilan bir calismada 30 yas altinda seropozitiflik % 19.7 bulunurken, 30 yas {izerinde bu
oran % 79.8’¢ ulasmustir [148].

Tiirkiye, HAV enfeksiyonu agisindan orta endemisite iilkesi olarak degerlendirilse
de, endemisite kendi i¢inde cografi bolgelere, yasa ve sosyoekonomik duruma gore
farkliliklar gosterebilmektedir (Ulkemiz % 8 ile % 88 arasinda saptanan prevalans verileri
ile orta endemisite grubunda yer almaktadir) [48,89]. Yapilan ¢ok merkezli bir galismada
iilkemizde on yasindaki ¢ocuklarda seropozitiflik oranmin % 50’ye distigi
gosterilmistir. Bolgeler arasindaki farkliliklar sebebiyle % 40-70 arasinda seropozitiplik
oranlart bildirilmistir. On bes yas ilizerinde seropozitiflik % 90 civarindadir. Farkl
calismalarda % 34 ile % 90 araliginda degisen veriler elde edilmistir [53]. Kanra ve ark.
biitiin tilkeyi temsil edecek sekilde gruplara ayirdiklar1 bolgelerdeki 9 ili kapsayan 1998
yilinda yaptiklari bir calismada lilke genelinde tiim yas gruplarinda anti-HAV 19G
ortalama prevalanst % 71.3 olarak bulunurken, iilke genelinde 25-29 yas grubunda anti-
HAV IgG seropozitifligini % 91 olarak belirlemislerdir [63]. 25-29 yas grubu i¢in
seropozitiflik oranina Erzurum-Diyarbakir illerinde 9-10 yasinda; Ankara, Istanbul ve
[zmirde 15-19 vyaslarinda; Edirne-Trabzon gibi illerde ise 20-24 vyaslarinda
ulasilmaktadir [149]. Alict ve ark.’nin 1995-2012 wyillann arasinda anti-HAV
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seropozitifligi ve yas gruplarindaki dagilimi iizerine yaptiklar literatlir taramasinda

toplam anti-HAV seropozitifligi % 38.9 - % 96 arasinda belirtilmistir [150].

Calismamizda 2008-2017 yillar1 arasinda HAV IgG testi ¢alisilan biitiin hastalar
icin anti-HAV IgG pozitifligi oran1 % 75.3 olarak bulunmustur. Buldugumuz sonug
literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur. I¢ Anadolu bdlgesinde yapilan bir calismada
toplam 4606 hastanin % 80.8’inde IgG antikoru saptanmustir [22]. Ayn1 bdlgeden
Konya’da yapilan bir diger ¢alismada ise % 77 seropozitiflik saptanmistir [151]. Tiirker
ve ark. Ankara’da yaptiklar1 bir ¢alismada tiim yas gruplarinda seropozitifligi % 81
bulmuslardir [22]. Ulkenin batisinda 687 hastayla yapilan bir ¢alismada % 85 oraninda
seropozitiflik rapor edilmistir [152]. Afyonkarahisar’da tiim yas gruplarinda
seropozitiflik % 70, Canakkale’de ise % 78.8 olarak saptanmustir [12,25]. Karadeniz
bolgesinden Rize’de yapilan bir ¢alismada ise seropozitiflik % 75 oranindadir [153].
Samsun’da yapilan bir ¢alismada anti-HAV IgG pozitifligi % 38.1 oraninda bulunurken
bagisik bireylerin % 72’si eriskin yas grubundaydi [154]. Aym bélgeden Unye’de yapilan
calismada ise IgG antikoru i¢in seropozitiflik oran1 % 57.9 tespit edilmistir [4]. Ulkenin
giiney dogusunda, kan dondrlerininde i¢inde bulundugu 350 kiside yapilan ¢aligmada %
98.3 seropozitiflik bulunmustur [155]. Yine aymi bolgeden Batman’da IgG antikoru
pozitifligi incelenen 2606 6rnekte % 93.9 oraninda saptanmistir [156]. Malatya’da 7275
hastada yapilan retrospektif taramada anti-HAV IgG seropozitifligi % 74.4 oraninda
bulunmustur [157]. Ulkenin giineyinde olan Hatay’da ise 2007 yilinda IgG antikoru igin
seropozitiflik % 81.1 oranindadir [158]. HAV epidemiyolojisi ile ilgili aragtirmalar
degerlendirildiginde farkliliklar olsa da, genel olarak bati illerinde dogu illerine gore daha
diisiik seropozitiflik dikkati cekmektedir. Ulkemizin batisindaki illerde gelismis
iilkelerdeki seropozitiflik oranlarina rastlanirken, dogu ve giineydogu bdlgesindeki
seropozitiflik oranlart gelismekte olan iilkelere benzer olup seropozitiflik oranlar1 daha

erken yas gruplarinda artmaktadir [89].

Bazi arastirmalarda iilkemizde seropozitiflik oraninin diisme egiliminde oldugu
bildirilmektedir [22]. Adana’da 2-11 yas arasindaki okul c¢ocuklari 1998 ve 2009
yillarinda iki kez taranmis ve yillar icinde seropozitiflikte belirgin diisiis goriilmiistiir
[159]. Diisiik gelir ve egitim diizeyi, kalabalik yasam kosullar1 gibi sosyoekonomik sartlar
ile kirsalda ve gecekonduda yasamak, saglikli su ve tuvalet yetersizligi gibi hijyen
kosullar1 hepatit A i¢in bagimsiz risk faktorleridir [160]. Hijyen ve sanitasyon

kosullarinda ve sosyoekonomik sartlarda iyilesme hepatit A  prevalansini
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diisiirebilecektir. llimizde Poyraz ve ark.larinin genel toplumda yaptiklari calismada anti-
HAV IgG seropozitifligi tiim hastalar i¢in % 91 oraninda bulunmustur [161]. Ilimizde
Poyraz ve ark.larinin yaptig1 ¢alisma ile calismamiz karsilastirildiginda anti-HAV IgG
seropozitifligindeki belirgin diisiis, hijyen ve sanitasyon kosullarinda ve sosyoekonomik
sartlarda iyilesmeye bagli olarak viriis dolagiminin azaldiginin gdstergesi olarak

goriinmektedir.

Diinyada ve iilkemizde yapilan prevalans ¢alismalari, anti-HAV 1gG
seroprevalansinin cinsiyetler arasinda benzer oldugunu gostermektedir. Almuneef ve ark.
tarafindan Suudi Arabistan’da 4-18 yas grubunda yapilan bir ¢aligmada anti-HAV 1gG
pozitiflik oran1 kizlarda % 29.5, erkeklerde ise % 28.2 olarak tespit edilmistir [162].
[ran’da saglikli 1030 kiside yapilan ¢aligmada anti-HAV IgG seropozitifligi kadinlarda
ve erkeklerde sirasiyla % 95.8 , % 95.3 oranlarina bulunmus olup degerler arasinda
anlamli bir farklilik bildirilmemistir [163]. Ulkemizde farkli illerin verilerinin toplandig:
bir ¢alismada ise seropozitiflik kadinlarda % 73, erkeklerde % 69.3 bulunmustur [63].
Tagyaran ve ark. Erzurum’da yaptiklari calismada anti-HAV IgG seroprevalansini
erkeklerde % 67.7, kadinlarda % 69 oraninda tespit etmislerdir [164]. Iraz ve ark.
Istanbul’da yaptiklar1 calismada seropozitiflik oranlarini erkeklerde % 50.5, kadinlarda
ise % 49.5 bulmustur [165]. Ulkemizdeki yayinlar i¢inde cinsiyetler arasinda farklilik
bildiren calisma yok denecek kadar azdir. Kurt ve arkadaslari 2003 yilinda yapmis
olduklar1 ¢alismada seropozitiflik oraninin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir, Bingol’de 18 yas altindaki 4211 olguda yapilan bir caligmada
ise, seropozitiflik oran1 kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
[166,167]. Erkeklerdeki yiiksek seropozitifligin dis ortamla daha fazla temas halinde
olma, uygunsuz kosullarda hazirlanmis yiyecek ve icecekleri daha fazla tiiketme
durumundan kaynaklandig1 bildirilmistir [ 156,166]. [limizde Poyraz ve ark.larinin yapti§1
calismada erkeklerde ve kadinlarda anti-HAV IgG seropozitifligi sirasiyla % 89.1 ve %
92.7 oranlarindadir [161]. Calismamizda erkeklerde anti-HAV IgG pozitifligi % 74.6,
kadinlarda % 75.9 olarak tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢calismada da literatiire uygun
olarak cinsiyetler arasinda anlamli bir fark goériilmemistir(p>0.05). Sonug olarak hepatit
A enfeksiyonu bulasinda ve sonrasinda olusan bagisiklikta bazi meslek ¢alisanlart (Iagim
calisanlari, temizlik iscileri) ve yiiksek risk faktorii tastyanlar (erkek homoseksiieller) gibi

enfekte materyallerle temasi olanlar hari¢ cinsiyetin etkisi yok gibi goziikmektedir.
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Kanada’da 1990’l1 yillar ve 2000’1 yillarin baslarinda yapilan ¢alismalari
kapsayan bir derlemede yas gruplarinda seropozitiflik; 1-15, 15-30, 30-40, 40-50, 50 ve
Uistii yaslarda sirastyla; % 1 ile 3, yaklasik % 10, yaklasik % 20, yaklasik % 50, % 70’lere
varan oranlarda tespit edilmistir [168]. 1990 yilinda Amerika’da 3970 kisi lizerinde
yapilan bir ¢alismada HAV IgG seropozitifligi 0-9 yas araliginda % 7, 10-19 yas
araliginda % 13, 20-29 yas araliginda % 20, 30-39 yas araliginda % 35 olup yas
gruplarinda artan seropozitiflik ileri yaslarda % 80’leri bulan degerlere ulasmistir [169].
Hong Kong’da yapilan bir ¢calismada 30 yas alt1 seropozitiflik % 19.7 bulunurken, 30 yas
iizerinde bu oran % 79.8 tespit edilmistir [148]. Iran’da 2011-2013 yillarinda yapilan bir
caligmada ise, anti HAV pozitifligi <20 yas grubunda % 72.2, 20-30 yas grubunda %
79.1, 30 yas ve lizerinde ise % 92.4 olarak tespit edilmistir [170]. Gelismis ve gelismekte
olan {lilkelerde yapilan calismalardan elde edilen sonuglar seropozitiflik degerinden
bagimsiz olarak, yas artistyla beraber anti-HAV IgG seropozitifliginin arttigini

gostermektedir.

Calismamizda anti-HAV IgG seroprevalansinin yas gruplarina gore dagilimini; 0-
10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-90, 91-98 yas grubunda
sirastyla; % 36.5, % 46.5, % 64.7, % 94.4, % 99, % 99.8, % 99.2, % 99.9, % 98.6 ve %
100 oraninda bulduk (Tiim hastalardaki seropozitifligimiz ise % 75.3 oranindaydz.).
Ulkemizin dogusunda bulunan Diyarbakir’da 2010-2014 tarihleri arasmda yapilan bir
calismada, bir hastaneye basvuran kisiler geriye doniik olarak taranmistir. Bu ¢alismada
yas gruplarina gore anti-HAV IgG seropozitifligi incelendiginde; 0-10, 11-20, 21-30, 31-
40, 41-50, 51-60, 61 yas ve iizerinde seropozitiflik sirasiyla; % 50, % 91.76, % 98.34, %
99.07, % 99.10, % 98.60 ve % 97.6 oraninda bulunmustur (Tiim hastalarda seropozitiflik
% 97.30’dur.) [171]. Bingol’de 2010-2014 yillar1 arasinda 0-18 yas araliginda yapilan bir
calismada yas gruplart incelendiginde; seropozitiflik oranlari yas gruplarina gore
incelendiginde; <2, 2-6, 7-10, 11-18 yas grubunda sirasiyla; % 54.2, % 38.2, % 49.6 ve
% 78.2 bulunmustur (Tiim hastalarda seropozitiflik % 58’dir.) [167]. Karadeniz’de
yapilan bir ¢alismada yas gruplarina gore seropozitiflik 0-23 ay arasi; % 50, 2-6 yas arast;
% 29.2, 7-10 yas arast; % 17.2, 11-20 yas arast; % 37.5, 21-30 yas arasi; % 74.4, 31-40
yas arasi; % 93.7, 41-50 yas arasi; % 96.3 oraninda saptanmistir (Tiim hastalarda
seropozitiflik % 57.9’dur.). Ayn1 bdlgede bulunan Rize’de 17-70 yas arasinda yapilan
calismada 17-27 yas grubundaki prevelans % 47.3 iken, 50 yas iistiinde % 90’1 iizerinde
bulunmustur [153]. Ankara’da 0-110 yas arasinda yapilan bir c¢alismada HAV
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seropozitifligi; 0-19 yas arasinda % 33.8 oraninda tespit edilirken, 30 yas {izerindeki her
yas grubunda seropozitiflik % 90’1 iizerindedir [22]. Istanbul’da 2011-2012 yillar
arasinda yapilan ve tiim hastalarda % 61 seropozitiflik bulunan bir ¢alisma yapilmistir.
Bu calismada yag gruplaria gore pozitiflik dagilimina bakildiginda 0-10 yas grubunda
seropozitiflik % 21, 11-20 yas grubunda seropozitiflik % 19 iken, 21-30 yas araliginda
her iki grubun dengelendigi (% 50), 30 yasindan sonra ise seropozitiflik oraninin % 81
ve lizerinde oldugu saptanmistir [150]. Izmir’de 2013-2014 tarihleri arasinda yapilan bir
caligmada 20-29 yas grubunda % 55 olan seropozitiflik 40 yas ve sonrasinda % 90
tizerindedir [172]. Canakkale yoresinde yapilan ¢alismada 17-36 yas arasindaki geng
eriskin yas grubunda HAV seropozitifligi % 70.8 bulunurken, 36 yas iistiindeki
seropozitiflik % 96.1°dir [25]. Bolu’da 2013 yilinda yapilan ¢alismada tiim hastalarda
seropozitiflik % 76.2 saptanmistir. Bu oranin yas gruplarma gore dagilimi ise 0-10, 11-
20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70 ve 70 yas lizerinde sirastyla; % 48.8, % 38.3, %
62, % 85.3, % 97.2, % 98.8, % 97.1 ve % 100 oraninda saptanmistir [ 173]. Cok merkezli
olarak 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada ise 20 yas altindaki gen¢ olgularda HAV
seronegatifliginin yiiksek oldugu, bu yas grubunu 21-30 yas grubundakilerin izledigi, orta
endemisite grubuna giren ililkemizde Onceki c¢alismalara gore HAV ile karsilasma
oraninin ileri yaslara kaydig1 belirtilmistir [174]. Ulkemizde dért merkezli olarak 3715
kiside, 2007-2009 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, seropozitiflik oran1 % 74 olarak
saptanmig; HAV ile karsilagsma oranlarinin yasla arttig1 belirtilmis, 10-14 yas seviyesinde
seropozitif ve seronegatif birey sayisinda esitlik belirlenirken daha kiigiik yas gruplarinda
ise seropozitifligin belirgin sekilde azaldigi tespit edilmistir [175]. Ankara’da saglikli
eriskinlerde yapilan bir ¢calismada 16-20 yas arasinda % 68.9, 21-25 yas arasinda % 79.4
ve 25 yas Ustlinde % 90’1 lizerinde seropozitiflik tespit edilmistir [166]. Bu ve buna
benzer yasa spesifik prevalans ¢alismalart HAV prevelansi agisindan orta endemisite
grubunda yer alan iilkemizde HAV ile karsilasma yasiin ileri yaslara kaydiginin
gostergesidir [174]. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar lilkemizde yapilan diger
caligmalarla uyumlu goriinmektedir. Yas gruplarina gore seropozitiflik incelendiginde
istatistiksel agidan farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). En az seropozitiflik sirasiyla
0-10, 11-20, 21-30 yas gruplarinda goriiliirken; 31-40 ve sonraki yas gruplarinda % 90
tizerine ¢ikan seropozitiflik artarak % 100 olmustur. Sonug olarak 0-10, 11-20, 21-30 yas
gruplart ile diger yas gruplart arasinda seropozitiflik oranit yoniinden fark vardir.
Calismamizda ¢ikan sonuglarda ilimizde yas arttikga anti-HAV IgG seropozitifliginin

anlaml sekilde arttig1 goriilmiistiir.
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Calismamizdaki seroprevalans oranlar iilkemizin orta ve bati bdlgelerindeki
illerin seroprevalans oranlarina benzer ve biraz lizerindeyken, dogu bolgesindeki illerden
daha diisiik bulunmustur. Bu diistikliige ilimiz ve c¢evresinde diger bolgelere nazaran
hijyen ve sanitasyon kosullarinin ve sosyoekonomik durumun daha iyi olmasinin,
kalabalik ailelerin azliginin ve egitim seviyesindeki yiiksekligin neden olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizda yas gruplart genisletildiginde, ilk 30 yastaki anti-HAV I1gG
seropozitiflik oraninin % 40 civarinda, 30 yas tizerinde ise % 90 {izerinde olmasi yas
ilerledikce HAV bagisik birey olma ihtimalinin olduk¢a yiikseldigini gostermektedir.
Ulkemizde yasa spesifik seroprevalans calismalari, yasla birlikte prevalansin anlamli
olarak arttigina dikkat ¢ekilmektedir [4,25]. Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglarda
bu durumu desteklemektedir.

limizde yapilan bir ¢alismada 3-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60 ve >60 yas
gruplaria gore seropozitiflik sirasiyla; % 54.5, % 95.6, % 90.9, % 94.6, % 100, % 100
ve % 100 oraninda bulunmustur [161]. Bu calisma ile yaptigimiz c¢alismayi
karsilastirdigimizda ilimizde daha Once yapilan calismada 11 yas ve sonrasinda
seropozitiflik % 90’in {izerindeyken, bizim calismamizda seropozitiflik 31 yas ve
sonrasinda % 90’ iizerindedir. Bu farklilik hijyen ve sanitasyon sartlarinda ve
sosyoekonomik durumda yasanan iyilesmeye bagl olarak; HAV ile karsilasma yasinin
ileri yaslara kaydigini diistindiirmektedir. Sosyoekonomik diizeyde ve hijyen kosullarinda
yasanan iyilesmeye bagli olarak adelosan ve geng eriskin yas grubunda seropozitif birey
sayisinin az oldugu goézlenmistir. Calismamizdan elde ettigimiz veriler semptomatik
enfeksiyon i¢in risk altinda olan bu yas grubundaki bireylerde uygulanabilecek
bagisiklama programlart i¢in yol gosterici olabilir.

Diinya’da HAV epidemiyolojik profili lizerindeki degisimi gostermek amaciyla
bircok ¢alisma yapilmistir. Giiney Kore’de addlesan ve geng eriskin niifusta bir HAV
salgin1 gerceklesmistir. Bunun {izerine Park ve arkadaslar tarafindan 1988-1997 yillan
arasindaki donemde yas gruplaria gore seropozitiflik degisiklikleri aragtirilmistir. Bu
aragtirmada yenidogan-69 yas arasinda anti-HAV seropozitifligi 1988-1989, 1990-1991,
1992-1993, 1994-1995 ve 1996-1997 yillarinda sirasiyla; % 52.9, % 52.1, % 44.1, % 42.5
ve % 31.2 oraninda saptanmistir. Anti-HAV seropozitifliginin 20-30’lu yaslarda
yiikseldigi goriilmiis, adelosan ve geng eriskin niifusun semptomatik enfeksiyon riski
altinda oldugu tespit edilmistir [176]. Giiney Asya ve Cin’de son 20 yil i¢inde yapilmis
caligmalarda, epidemiyolojik shifte bagl olarak yiiksek endemik bolgelerin orta endemik,
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orta endemik bolgelerin diisiik endemik bolge haline geldigi goézlenmistir [177].
Tayland’da Poovorawan ve ark. yaptig1 ¢alismada, son 10 yilda HAV enfeksiyonunun
cocukluktan geng eriskinlere kaydigini gdstermistir [178]. Hong Kong’da yapilan bir
caligmada ise 11-20 yas arasinda anti-HAV seropozitifligi 1978, 1987, 1989 ve 1999
yillarinda sirasiyla % 44.8, % 17.1, % 11.2 ve % 7 oraninda saptanmistir [179]. Bu
sonuglar Gliney Asya ve Cin’deki Hepatit A profilindeki epidemiyolojik degisimin
diinyanin diger bolgeleriyle uyumlu oldugunu gostermektedir. Fransa’da 1978’de toplum
genelinde % 50 olan seropozitiflik, 1990 yilinda % 25’e diismistiir [53].

Hepatit A seroprevalansinda belirleyici etmen olan hijyen-sanitasyon kosullari ve
yas gruplarina bagli olarak prevalans; tilkeler arasinda ve herhangi bir iilkenin bolgeleri
arasinda farklilik gostermektedir. Bu durum ortalama prevalans yerine, yasa Ozgi
prevalans ve yillar icindeki prevalans degisimini veri olarak daha degerli kilmaktadir
[133]. Calismamizda 2008-2017 yillar1 arasindaki 10 yillik dénemde anti-HAV 1gG
seropozitiflikleri sirasiyla; % 73.1, % 70.8, % 69.8, % 74.1, % 78.6, % 72.7, % 74.7, %
77,% 78.5, % 80.2°dir (10 y1llik siiregteki pozitiflik ise % 75.3 degerindedir.). Ankara’da
2009-2012 yillar1 arasinda, 1-89 yas arasindaki hastalarda yapilan bir ¢alismada, anti-
HAYV IgG pozitifligi % 58 olarak saptanmigtir. 2009, 2010, 2011, 2012 yillarindaki anti-
HAV IgG seropozitifligi yas araligi 1-4 olan grupta sirastyla % 19, % 23, % 22, % 14,
yas araligi 5-9 olan grupta % 34, % 24, % 27, % 33; yas aralig1 10-14 olan grupta % 37,
% 57, % 28, % 31; yas aralig1 15-19 olan grupta % 49, % 40, % 52, % 23; yas aralig1 20-
24 olan grupta % 69, % 35, % 59, % 46; yas araligi1 25-34 olan grupta % 87, % 79, % 71,
% 78; yas araligr 35 ve tizerinde olan grupta % 100, % 100, % 100, % 100 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada 2009, 2010, 2011 ve 2012 yillarinda sirasiyla % 60, % 59, %
54 ve % 61 ile benzer oranlarda seropozitiflik saptanirken, ayn1 zamanda yas arttik¢a
pozitiflik oranmin da arttigi goriilmistiir [180]. Konya’da 2005-2009 yillar1 arasinda
yapilan bir calismada anti-HAV IgG seropozitifligi sirasiyla; % 75.36, % 78.09, % 81.23,
% 79.48, % 78.01 olarak saptanmistir (Bes yillik siiredeki anti-HAV IgG pozitifligi % 77
oranindadir.) [151]. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ile yukaridaki calisma
sonuclar1 karsilastirildiginda birbirine yakin ya da ¢alismamizdan diisiik seropozitiflige
sahip sonuclar bulunmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar degerlendirildiginde istatistiksel olarak farklilik
onemli bulunmustur (p<0.05). En az pozitiflik oranma 2009 ve 2010 yillarinda
rastlanirken, yillar ilerledik¢e genel olarak pozitiflik orani artmistir. En fazla pozitiflik

orani 2016 ve 2017 yillarinda goriilmektedir.

67



Yiiksek endemisite gosteren bolgelerde enfeksiyon ¢ocukluk doneminde
gecirildigi i¢in hastalik ¢cok nadir goriilmektedir. Diisiik endemisite gosteren bolgelerde
duyarl popiilasyon ¢ok olmasina ragmen viral temas azdir. Tiirkiye gibi orta endemisiteli
iilkelerde hastalik orani, dolasan yiiksek viriis seviyesi ve semptomatik enfeksiyon
gecirme egiliminde olan cocuklarin ve geng¢ eriskinlerin bulunmasina bagli olarak
yiiksektir [181]. Calismamizda 2009 ve 2010 yillarinda elde ettigimiz diisiik
seropozitiflik degerine; 6zellikle 6 yas Oncesinde asemptomatik enfeksiyona yatkin ve
kisiler aras1 bulasta birincil kaynak konumundaki ¢ocuklarin yuva, kres ve okul gibi uzun
stireli temasin oldugu kalabalik yasam alanlarinda olusturduklari asemptomatik bulag
zincirine bagli olusan salginlarin tespit edilememesinin ve bu yillarda hijyen ve
sanitasyon yoniinden daha iyi sartlara sahip yerlesim yerlerinde yasayan seronegatif
bireylerin hasta grubu icinde fazla sayida bulunmasinin neden oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica 2013 ve sonrasindaki yillarda seropozitifligin devamli artarak 2017 yilinda en
yiiksek degerine ulastigi goriilmektedir. Bu devamli artisin hijyen ve sanitasyon
sartlarindaki iyilesmeye bagli olarak viral temasin adeldsan ve geng eriskin ¢aga kaymasi
sonucunda ortaya ¢ikan semptomatik hastalik nedeniyle hastaneye bagvuran birey
sayisindaki artisa ve Eyliil 2012 tarihinden itibaren, Mart 2011 ve sonrasinda dogan
bebeklere rutin olarak iki doz uygulanan hepatit A asis1 ile bagisiklik kazanan ¢ocuklarin
(bebeklik ve erken ¢ocukluk dénemi) az da olsa seropozitiflige yillar i¢inde kademeli
olarak artan katkisina bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Yerlesim yeri ile anti-HAV 1gG seropozitifligi arasindaki iliskiyi arastiran farkl
caligmalar bulunmaktadir. Kore'de yiiriitiilen bir calismada anti-HAV 1gG seroprevalansi
iilkenin en gelismis kenti olan Seul’de diisiik deger gosteritken, bu oran bizim
caliymamizda oldugu gibi kirsal alanlarda daha yiiksek saptanmustir [182]. Italya'da
yapilan bir calismada seroprevalans, Giiney Italya'da Kuzey Italya’dan daha yiiksek
bulunmus olup, bu duruma hijyen-sanitasyon sartlari ve sosyoekonomik durum
arasindaki farkliliklarin sebep oldugu bildirilmistir [183]. Iran’daki bir ¢alismada ise
hijyen sartlarin1 olumsuz etkileyen altyap:r sorununa sahip bir bdlgede seroprevalans
yiiksek bulunmustur [184].

Calismamizda tiim yas gruplar i¢in anti-HAV IgG seropozitifligi yerlesim
yerlerine gore incelendiginde sehir merkezi disinda yasayan kisilerde seropozitifligin
yikksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05). ( Sehir merkezinde yasayan bireylerde
seropozitiflik % 73.4 iken, sehir merkezi disinda yasayan bireylerde % 79.8 seropozitiflik
tespit edilmistir.).Ulkemizde de yerlesim yeri ve anti-HAV IgG seropozitifligi arasindaki
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iligkiyi arastiran ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Edirne’de yapilan bir ¢alismada yerlesim
bolgeleri gelismislik ve altyapir durumuna gore dort gruba ayrilmis ve bu calismada alt
yapt sorunu olan 2 bélgede prevalans yiiksek bulunmustur [185]. Ozkimay ve ark.
Izmir’de yaptiklar1 ¢alismada kdyde oturan bireylerde anti-HAV IgG pozitifligini anlamli
derecede yiiksek oranlarda bulmuslardir [186]. Kalem ve ark. tarafindan 2005-2009
yillart arasinda, Konya’da 0-17 yas arasindaki bireylerde yapilan bir ¢alismada anti-HAV
IgG seropozitifligi degerlendirildiginde sehir merkezi disinda yasayan bireylerde
seropozitiflik sehir merkezinde yasayan bireylerden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur [151]. Yine ayn1 sehirde 210 ¢ocukta yapilan bir ¢aligmada sehir merkezi ve
diger yerlerde yasayan bireylerde anti-HAV IgG seropozitifligi sirasiyla; 1-6 yas grubu
icin % 25.7-67.8, 7-12 yas grubu i¢in % 39.4-91.4 ve 13-18 yas grubu icin % 90.8-97.2
olarak bildirilmistir [65]. Konya’da kronik viral hepatitli 537 hastada 2011-2014
yillarinda yapilan bir ¢alismada anti-HAV IgG seropozitifligi sehirde yasayan hastalara
gore kirsal alanlarda yasayan hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmus ve kirsal
alanda yagsamak anti-HAV IgG pozitifligi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir
[187]. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarin yapilan diger ¢calismalarla uyumlu oldugu
goriilmektedir. Hepatit A enfeksiyonu bilindigi gibi fekal oral yolla; kontamine yiyecek
ve su kullanimi ya da kisiler arasi temas ile bulasmaktadir. Yapilan ¢alismalarda igme
suyu Kkalitesinin viriise kars1 koruyucu faktor oldugu belirtilmistir [188]. Caligmamizda
sehir merkezi disindaki bireylerde seropozitifligin sehir merkezinde yasayan bireylere
gore daha yiliksek oranlarda goriilmesinin; kirsal bolgelerdeki altyapi-kanalizasyon
yetersizligi, hijyen-sanitasyon kosullarinin uygun olmamasi, kirsal kesimde klorlanmis
icme suyu kullanim oraninin az olmasi ve kisi sayisinin fazla oldugu ailelerde yagamak
gibi sosyoekonomik sartlar ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Akut enfeksiyonun gostergesi olan anti-HAV IgM seropozitifligi ile ilgili ¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Meksikali ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada anti-HAV I1gM
pozitifligi % 13 olarak saptanmistir [189]. Pakistan’in Rawalpindi kentinde sporadik
vakalar ve salgin vakalarindan olusan 3-27 yas arasindaki klinik olarak siipheli 626 kiside
yapilan ¢alismada anti-HAV IgM pozitifligi % 40.57 olarak bildirilmistir [190]. Kore’de
bir referans laboratuvarimin 2005-2008 yillarinda 32360 kiside yaptig1 geriye doniik
caligmada anti-HAV IgM pozitifligi % 11 oraninda bulunmustur [191]. Portekiz’de 2002-
2012 yillar1 arasin1 kapsayan bir arastirmada anti-HAV 1gM pozitifligi % 0.3 oraninda
bulunurken 6zellikle 25 yas altindaki genclerin yiiksek riskli grup oldugu bildirilmistir
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[192]. iran’n Siraz kentinde 2011-2012 yillarinda saglhikli 1030 kiside yapilan ¢alismada
anti-HAV IgM pozitifligi % 0.6 bulunmustur [163].

Hepatit A i¢in orta endemik bolgede kabul edilen iilkemizde HAV enfeksiyon
siklig1; bolgelerimizdeki sosyoekonomik farkliliklar ve hijyen-sanitasyon durumuna
bagli olarak degisiklik gostermektedir. Calismamizda 2008-2017 yillar1 arasinda HAV
IgM testi ¢alisilan biitiin hastalar i¢in anti-HAV IgM pozitifligi % 2.7 olarak bulunmustur.
Buldugumuz sonug literatiirdeki diger calismalarla uyumludur. Van’da 2006-2010
yillarinda, % 60 cocuk % 40 yetiskin dagilimina sahip bir hasta grubunda yapilan
calismada, ¢ocuklarda anti-HAV pozitifligi % 9.8 bulunurken yetiskinlerde pozitiflik %
2.6 oranindadir (Tlim hastalarda anti-HAV IgM pozitifligi % 6.9°dur.). Igdir’da 0-18 yas
arasi bireylerde yapilan bir caligmada ise anti-HAV IgM pozitifligi % 18.1 hesaplanmistir
[193]. Diyarbakir’da 2010-2014 yillarinda yapilan bir caligmada tiim yas gruplari i¢in %
0.87 anti-HAYV IgM pozitifligi saptanmistir [171]. 2015 yilinda Malatya’da yapilan bir
retrospektif calismada ise anti-HAV IgM pozitifligi % 1.3 olarak hesaplanmistir. Bu
calismada anti-HAV IgM pozitif olgularin % 87.4'U 16 yas altinda iken, % 12.6's1
erigkindi [194]. Konya’da 0-99 yas arasi bireylerde yapilan bir ¢aligmada anti-HAV IgM
pozitifligi % 2.89 bulunurken, Kirsehir’de ¢ocuk ve eriskin bireyleri kapsayan bir
calismada anti-HAV IgM pozitifligi % 0.5 olarak hesaplanmigtir [151,195]. Rize’de
yapilan bir ¢aligmada eriskin yas gruplarinda anti-HAV IgM pozitifligi % 1.2 olarak
saptanmistir [153]. Samsun’da 2009-2012 yillarini kapsayan bir ¢aligmada % 1 oraninda
anti-HAV IgM pozitifligi tespit edilirken, pozitif hastalarin % 72’si ¢ocuk yas
grubundaydi [154]. izmir’de yapilan bir ¢alismada ise anti-HAV IgM pozitifligi % 0.51
bulunmustur [196].

Sehrimizde daha once yapilan bir calismada Anti-HAV IgM pozitifligi % 1.2
oraninda bulunmustur. Bu ¢alismada anti-HAV IgG pozitifligi 11 yas ve iizerinde % 90’ 1n
tizerindeyken, anti-HAV IgM pozitif olgularin % 80’1 10 yas ve altindadir [161]. Diinya
Saglik Orgiitii'ne gore akut enfeksiyon, gelismekte olan iilkelerde cocukluk caginda
yayginken, geligmis lilkelerde enfeksiyon siklig1 ileri yaslara kayma egilimindedir [197].
Bilindigi gibi HAV ile karsilasma yas1 ve enfeksiyon siklig1 bolgedeki hijyen-sanitasyon
kosullar1 ve sosyoekonomik diizey ile dogrudan iliskilidir. Sosyoekonomik diizeydeki
artis, hijyen sartlarindaki iyilesme; her ne kadar yas artisina baglhi HAV bagisik birey
sayisindaki artis baskilasa da HAV ile karsilagsma yasinin ge¢ ¢ocukluk ve erigkin ¢aga
dogru kaymasina neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda da bu durum gézlenmektedir.

Her ne kadar ilimizde daha 6nce yapilan ¢alismada tiim hastalardaki anti-HAV IgM genel

70



pozitifligi (% 1.2) bizim ¢alismamizdan (% 2.7) diisiik olsa da; ¢aligmamizda anti-HAV
IgG seropozitifliginin 31 yas ve sonrasinda % 90’1in {izerine ¢ikmasi, anti-HAV IgM
pozitif olgularin yas gruplan iginde en yiiksek ylizde degerine 11-20 yas grubunda
ulagmasi bu durumu desteklemektedir.

Birgok arastirmaci ¢alismalarinda anti-HAV IgM prevalansi agisindan cinsiyetler
arasinda fark olmadigin bildirmektedir. Portekiz’de anti-HAV IgM pozitifliginin % 0.3
bulundugu bir calismada cinsiyetler arasinda enfeksiyon insidansi agisindan anlamli bir
farklilik bildirilmemistir [192]. iran'da kirsal bir bolgede ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
semptomatik viral hepatit salginin arastirildigi bir calismada kadinlar ve erkekler arasinda
anti-HAV IgM pozitifligi agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir [198]. Kore’de 2005-
2008 yilllarinda yapilan bir ¢alismada erkeklerde anti-HAV IgM pozitifligi % 11.8,
kadinlarda % 10 oranlartyla pozitiflik erkeklerde yiiksek bulunmustur (Tiim hastalarda
seropozitiflik % 11 oranindadir.) [191]. Canakkale’de yapilan bir ¢alismada akut hepatit
A prevalansi kadinlarda % 12.33 iken erkeklerde % 11.05 bulunmustur [25]. Gilineydogu
Anadolu’da yapilan bir ¢alismada akut hepatit A prevalansi kadinlarda % 0.9, erkeklerde
% 0.83 oranindadir [171]. Kirsehir’de yapilan baska bir ¢aligmada akut hepatit A
seroprevalansi erkekler i¢in % 1.2, kadinlar i¢in % 0.9 oraninda hesaplanmistir [195].
Kars ve Van’da 0-18 yas arasinda yapilan calismalarda kadinlar ve erkekler i¢in akut
hepatit prevalansi sirastyla % 40.3, % 44.9 ve % 15.5, % 15.2 oranlarinda bulunmustur
[199,200]. Ulkemizdeki yaymlar iginde cinsiyetler arasinda farklilik bildiren ¢ok az
sayida ¢alisma da bulunmaktadir. I[gdir’da 0-18 yas aras1 hastalarda yapilan bir calismada
akut hepatit A oran1 kizlarda % 19.6 iken, erkeklerde % 17.0 bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu ¢aligmada ¢ocuk yas grubunda cinsiyetler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da eriskin yas grubunda erkeklerde
bulunan yiikksek oran Onemlidir [193]. Yetiskin erkeklerde rastlanan yiiksek
seropozitiflige yasam tarzi nedeniyle dis ortamla daha fazla temas halinde olmanin ve
uygunsuz kosullarda hazirlanmis yiyecek ve igecekleri daha fazla tiilketmenin neden
oldugu disiiniilmektedir [156,166]. Bingdl’de 0-18 yas arasinda yapilan calismada akut
hepatit A kizlarda % 10.5 oraninda gozlenirken, erkeklerdeki % 13.1 orani anlamh
derecede yiiksektir [167]. Sehrimizde hepatit viriislerinin prevalansini belirlemek
amaciyla yapilan bir calismada erkeklerde ve kadinlarda anti-HAV IgM pozitifligi
stirastyla % 1 ve % 1.4 oranlarinda bulunmustur [161]. Caligmamizda anti-HAV IgM
prevalansi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). ( Anti-

HAV IgM pozitifligi kadinlarda % 2.6, erkeklerde % 2.8 olarak tespit edilmistir.). Sonug
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olarak viral bulasta ve sonrasinda toplumda goriilen akut hepatitte; bagisiklik kazanmis
bireylerde oldugu gibi bazi meslek gruplari (lagim ¢aliganlari, temizlik iscileri) ve yliksek
risk faktorii tagiyanlar (erkek homoseksiieller) gibi enfekte materyallerle temasi olanlar
hari¢ cinsiyetin etkisi yok gibi géziikkmektedir, calismamizda elde ettigimiz verilerde bu
durumu desteklemektedir.

Calismamizda anti-HAV IgM pozitifligi ile yas gruplar arasindaki istatistiksel
iliski de incelenmistir. Diinyada ve iilkemizde yas gruplari ile akut hastalik belirteci olan
IgM antikor pozitifligi arasindaki iliskiyi arastiran calismalar bulunmaktadir.
Hindistan’1n baskenti Yeni Delhi’de yapilan bir ¢alismada akut hepatit stipheli 600 kiside
anti-HAV IgM pozitifligi 0-10, 11-20, 21-30, 31-40 ve >40 yas grubu igin sirasiyla; %
16.8, % 7.2, % 4.6, % 0 ve % 0 oraninda bulunmustur (Tiim hastalarda pozitiflik % 8.3
oranindadir.). Bu ¢aligmada sehirdeki yiiksek prevalansa, genel olarak hizli niifus artigina
bagli sosyoekonomik diizeydeki ve hijyen-sanitasyon sartlarindaki kotiilesmenin neden
oldugu dusiiniilmektedir. Cocuklarda goriilen yiiksek prevalans ise agirlikli olarak
cocukluk cag1 enfeksiyonu olan HAV ’da diski ile bol miktarda atilan viriise kars1 yetersiz
hijyen sartlarina, asir1 kalabalik yasam kosullarina ve yetersiz saglik sartlarina bagh
enfeksiyon duyarliligina baglanmistir [201]. Kore’de Eone referans laboratuvarinin,
30786 anti-HAV IgM test sonucunu degerlendirdigi ulusal bir ¢alismada anti-HAV IgM
pozitifligi; 0-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, >60 yas gruplar1 i¢in sirastyla; %
2.05, % 8.36, % 18.48, % 15.63, % 6.94, % 0.75, % 0.73 oraninda bulunmustur (Tim
yas gruplarinda seropozitiflik % 10.54 oranindadir.). Bu ¢alismada anti-HAV IgM
seropozitifligi, 11-40 yas arasindaki Korelilerde, anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve bu
durum hizli ekonomik gelismeye bagli prevalansta yasanan epidemiyolojik kaymayla
iligskilendirilmistir [202]. Kenya’da genel olarak orta ve iist gelir seviyesine sahip
kisilerde yapilan retrospektif bir ¢aligmada anti-HAV IgM pozitifligi 1-4, 5-9, 10-14, 15-
19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-99 yas
gruplaria gore sirastyla; % 63, % 70, % 68, % 60, % 51, % 27, % 18, % 14, % 8, % 7,
% 4, % 7, % 6, % 10, % 2 oraninda bulunmustur (Tiim yas gruplarinda pozitiflik % 33
oranindadir.)[203]. iran'da Chaharmahal Va Bakhtiari Eyaleti'nde, kirsal bir bdlgede
bliylik cogunlugu 10 yas alt1 cocuklardan olusan geng erigkinlerinde dahil oldugu ikterli
bireylerde yapilan salgin arastirmasinda anti-HAV IgM pozitifligi 0-10, 11-20 ve >20 yas
grubu igin sirastyla % 92.3, % 66.7 ve % 0 oranlarinda bulunmustur (Ttim yas gruplarinda
pozitiflik % 68.6 oranindadir) [198]. HAV prevalansi 10 yas alti ¢cocuklarda % 90
tizerinde olan bolgeler, yliksek endemik bolge kabul edilmektedir [57]. Dolayisiyla bu

72



bolgelerde cocuklarin biiylik kismi asemptomatik enfeksiyona yatkin olduklari erken
cocukluk caginda viriisle karsilasmaktadir [204]. Bu ¢alismada semptomatik olmasina
ragmen, enfekte bireylerin ¢ogunun 10 yas altinda olmasi, bélgenin HAV igin yiiksek
endemik bdlge olarak tanimlanmasina sebep olmustur [198].

Tiirkiye Hepatit A icin orta endemik bir iilkedir. Ulkemizde akut HAV gériilme
siklig1, bolgelerimizin cografik kosullarina ve sosyoekonomik durumuna gore
degismekle birlikte yas gruplarina bagli olarak da farklilik gostermektedir. Diyarbakir’da
2010-2014 yillarinda yapilan bir ¢alismada 0-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60 ve
>6lyas gruplari i¢in Anti-HAV IgM pozitifligi sirastyla; % 10, % 3.09, % 0.41, % 0.68,
% 0.27, % 0.99 ve % 0.04 oranlarina sahiptir (Tiim yas gruplar icin pozitiflik % 0.87
oranindadir.). Bu calismada Anti HAV IgM pozitifligi 0-10 yas ve 11-20 yas grubunda
diger yas gruplarina gore anlamli derecede yiiksek olup pozitif bireylerin bircogunun
cocukluk doneminde bagisiklik kazandigi ve yas arttikca pozitifligin azaldigi
bildirilmigtir [171]. Canakkale’de yapilan bir ¢calismada 0-6, 7-11, 12-16, 17-21, 22-26,
27-31, 32-36, 37-41, 42-46, 47-51, >52 yas gruplari i¢in pozitiflik sirasiyla; % 17.6, %
48.8, % 34.8, % 21.7, % 7.8, % 3.8, % 1.9, % 1.1, % 6.7, % 3 ve % 3.3 oraninda
bulunmustur ( Tiim yas gruplari i¢in pozitiflik % 12 oranindadir.). Bu ¢alismada okul
donemi ¢ocuklari olan 7-11 yas grubundaki artis okullarda kalabalik gruplarla temasa ve
ozellikle tuvaletlerdeki hijyen yetersizligine baglanmistir [25]. Samsun’da yapilan bir
calismada anti-HAV IgM pozitifligi tiim yas gruplar ig¢in % 1 bulunurken; 0-5 yas
grubundan (% 11.1) sonra artmaya baslayan anti-HAV IgM pozitifligi 12-17 yas
grubunda pik yapmis (% 44.4) ve keskin bir diistisle 18-23 yas grubunda baslangig
degerinin altina diigmiistiir [154]. Van’da yapilan prevalans ¢alismasinda; 0-1, 2-3, 4-5,
6-7, 8-9, 10-11, 12-13 pediatrik yas gruplar1 ve 14-19, 20-29 ve >30 yetiskin yas gruplari
i¢in pozitiflik sirasiyla; % 2.6, % 12.8, % 21.2, % 22.9, % 10.1, % 9.2, % 5.3, % 1.2, %
1.4 ve % 0.1 oraninda bulunmustur ( Tiim yas gruplarinda pozitiflik % 2.9 oranindadir.).
Bu calismada 2-11 yas araligindaki yiiksek pozitiflige, kalabalik aile yasantisinin ve okul
cagindaki ¢ocuklarin neden oldugu bildirilmistir [66]. Bizim ¢alismamizda yas gruplari
ile anti-HAV IgM pozitifligi arasindaki iligki incelendiginde 0-10, 11-20, 21-30, 31-40,
41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-90, 91-100 yas grubu i¢in pozitiflik sirasiyla; % 4.9, %
6.8,%3.1,%1.1,%0.8,%0.7,% 0.6, % 1.3, % 0.3, % 0 oranindadir ( Tim hastalardaki
pozitiflik ise % 2.7 oranindayd:.). Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarin yapilan diger
caligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Yas gruplarma gore pozitiflik onemli

bulunmustur (p<0.05). Yas gruplarina gére en fazla pozitiflik oran1 0-10, 11-20, 21-30
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yas gruplarinda goriilmektedir. 31 ve istii yaslarda yas arttikca pozitiflik oranm
diismektedir. Buna gore 0-10, 11-20 ve 21-30 ile diger yas gruplart arasindaki fark
istatistiksel olarak onemlidir (p<0.05).

Calismamizda genel olarak yas artisina bagl olarak yas gruplarinda akut HAV
orani diigmekle birlikte 10-20 yas grubundaki yliksek pozitiflik orani; sosyoekonomik
diizeydeki artisa, hijyen ve sanitasyon sartlarindaki iyilesmeye bagli olarak meydana
gelen epidemiyolojik kayma sonucunda viriisle karsilasma yasimin ¢ocukluk ¢agindan,
gec cocukluk ve ergenlik ¢agina kaymasina baglanabilir. Ayrica 0-10 yas grubundaki
anti-HAV IgM pozitiflik oraninin 11-20 yas grubuna gore diigiik oranda olmasinda; Eyliil
2012 tarihinden itibaren Mart 2011 ve sonrasinda dogan ve ¢alismamiz esnasinda tamami
10 yas altinda olan bebeklere, rutin olarak uygulanan hepatit A asisina bagl olusan
bagisiklik artisinin 0-10 yas grubundaki enfeksiyona duyarli birey sayisini azaltmasinin
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bilindigi gibi HAV enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda genel
olarak asemptomatik seyirlidir, cocukluk caginda goriilen enfeksiyonlarin biiylik bir
kism1 anikterik ve subklinik seyirli oldugu i¢in serolojik tan1 konulmadan iyilesmektedir
[205,206]. Saglik kurumlarma basvurmadan iyilesmeye bagli olusan insidans kaybinin
bizim ¢alisgmamizda 11-20 yas grubundaki pozitiflik oraninin 0-10 yas grubuna gore daha
yiiksek olmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir.

[limizde daha once yapilan bir ¢aligmada 3-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60
ve >60 yas gruplarina gore anti-HAV IgM pozitifligi sirastyla; % 7.2, % 0.8 ve sonraki
yas gruplari i¢in % 0 oraninda bulunmustur [161]. Bu calisma ile yaptigimiz calismay1
karsilastirdigimizda; ilimizde daha 6nce yapilan ¢alismada 0-10 yas grubunda IgM
pozitifligi yliksek deger gosterirken, bizim c¢alismamizda IgM pozitifligi en yliksek
degerine 11-20 yas grubunda ulagsmistir. Bu durum hijyen ve sanitasyon sartlarinda ve
sosyoekonomik durumda yasanan iyilesmenin ve 2012 yilindan itibaren yapilan
asitlamanin HAV ile karsilagma yasinin ileri yaslara kaymasina neden oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu degisim ileride semptomatik enfeksiyona yatkin olan yetiskin
birey sayisinda artisa neden olacaktir.

DSO verilerine gore akut enfeksiyon gelismekte olan iilkelerde cocukluk caginda,
gelismis tlkelerde ileri yaslarda daha yaygindir [197]. Bizim calismamizda ise
muhtemelen sosyoekonomik diizeydeki gelismeye bagl olarak ¢ocukluk cagiyla birlikte
ileri yaslar1 da kapsayan daha genis bir yas araliginda goriilmektedir. Bizim ¢alismamizla
birlikte bircok calisma, gelismekte olan iilkelerde enfeksiyonun hem ¢ocuklukta hemde

ileri yaslar1 da kapsayan genis bir yas araliginda goriilebilecegini gostermektedir [207].
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Calismamizda yas artisi ile birlikte yiikselen anti-HAV IgG orant ileri yaslarda
Anti HAV IgM pozitiflik oranlarinin giderek azalmasina sebep olmaktadir. 31 yas ve iistii
yetiskinlerde, anti-HAV 1gG seropozitiflik oran1 % 90 {izerindeyken anti-HAV IgM
pozitifligi % 1 ve altmma diismektedir. Bu durum bagisikligin, anti-HAV IgM
seroprevalansinin diismesinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bu kohort etkisinin
sonucudur: Yani HAV IgG antikoruna sahip yas grubundaki paralel kayma ilimizde
hepatit A enfeksiyonunun bir zamanlar endemik oldugunu diisiindiirmektedir. Yaptigimiz
calismada yas gruplarinda anti-HAV IgG seropozitifligi ile anti-HAV IgM pozitifligi
arasinda antagonist (zit) bir iliski gézlenmektedir (Sekil 24).
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Sekil 24. Yas gruplarinda anti-HAV IgG ve anti-HAV IgM pozitifligi arasindaki

iligki.

HAV seroprevalansi, diinyanin bir¢ok bdlgesinde azalsa bile az gelismis
bolgelerde ve gelismekte olan bazi iilkelerde, HAV yasamin ilk yillarinda hala ¢ok
yaygindir ve seroprevalans oranlar1 % 100'e ulasmaktadir. Orta derecede endemik olan
bolgelerde, viriisle karsilasma yasindaki artis cok sayida hassas ergen ve yetiskin yaratmis
ve enfeksiyondaki ortalama yasi1 6nemli 6l¢iide artirmistir. Bu durum yasla birlikte siddeti
artan hastalik icin salgin riskini artirmaktadir. Sosyoekonomik diizeydeki iyilesme, temiz
suya erisimin artmasi ve 1990'larda gelistirilen hepatit A asis1 dahil olmak iizere, cesitli
faktorler enfeksiyon oraninin diismesine katkida bulunmaktadir. Yiiksek oranda duyarlt

yetigkinlere sahip olan bdlgeler i¢in asilama programlar1 uygulanabilir [208].
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HAV insidansinin belirlenmesinde kullanilan akut hepatit A’nin kesin tanisi
serolojik test olan anti-HAV IgM pozitifligi ile konulmaktadir. Diinya’da HAV insidansi
azalirken enfeksiyondaki ortalama yas artmaktadir [209]. Ancak sosyoekonomik
sartlardaki farkliliklar iilkelerdeki HAV epidemiyolojik profili iizerinde degisime neden
olmaktadir [210]. Kore’de yapilan retrospektif bir ¢alismada anti-HAV IgM genel
pozitifligi % 11 oranindayken; 2005, 2006, 2007 ve 2008 yillarinda sirastyla % 7.7, %
10.9, % 8.9 ve % 14.3 oranlari ile artis egilimindedir [191]. National Health Insurance
Review and Assessment Service (HIRA), Kore’de 2005 yilindan itibaren artan HAV
vakalarimin 2009 yilinda zirveye ulasarak, 2010 yilindan sonraki 4 yil boyunca azaldigini
bildirmistir [211]. Italya’nin Puglia bolgesinde ¢ig deniz iiriinleri tiiketimine bagl olarak
1996-1997 yillarinda goriilen salgin sonrasinda 1998-2009 yillar1 arasindaki insidans
degisimini belirlemek i¢in bir calisma yapilmistir. Bu c¢alismada 1998 yilinda
14.8/100.000 olan insidans, diisme egilimi gosterdikten sonra 2001 yilinda 8.1/100.000’e
¢ikmig, 2002 yilindan itibaren yavas yavas diiserek 2006 yilinda 0.3/100.000 oraniyla en
diisiik seviyeye inmis ve 2009 yilinda 0.8/100.000 oranina ulagsmistir. On yillik siirecte
hepatit A insidansinda meydana gelen keskin diisiis; asilamaya ve gelismis sanitasyon
sartlarina bagl viriis dolagiminin azaltilmasina baglanmigtir [212]. HAV insidansi ¢ok
diisiik olan (HAV,<1/100.000) Hollanda’nin Amsterdam kentinde HAV insidans1 1996
‘da 24.8/100.000 iken, 2011 yilinda 1/100.000’e diismiistiir. Bu ¢alismada HAV insidansi
onemli Ol¢iide azalsa da Faslhi ve diger ikinci kusak go¢cmen g¢ocuklarinda HAV
insidansinin yiiksek oldugu bildirilerek asilama onerilmistir [213].

Ulkemizde hepatit bildiriminde hepatit A ayrim1 1990 yilindan itibaren yapilirken,
serolojik kanita dayali insidans bildirimi ise 2005 yilindan itibaren yapilmaktadir.
Insidans HAV bildiriminin yapilmaya baslandig1 1990 yilinda 53.25/100.000 bulunurken,
2000, 2005, 2010, 2015 yillarinda sirastyla; 15.7/100.000, 12.81/100.000, 3.78/100.000,
0.90/100.000 olarak tespit edilmistir. Goriildiigli gibi hepatit A insidansi yillar iginde
diismektedir [49,50]. Konya’da yapilan 2005-2009 yillarin1 kapsayan retrospektif bir
calismada 2005, 2006, 2007, 2008, 2009 yillar1 i¢in anti-HAV IgM pozitiflikleri sirasiyla;
% 1.86, % 2.98, % 4.59, % 2.68, % 3.60 oranlarinda bulunmustur. Kirikkale’de 2006-
2013 yillarinda 0-18 yas grubunda yapilan retrospektif bir ¢aligmada 2006, 2007, 2008,
2009, 2010, 2011, 2012, 2013 yillar1 igin anti-HAV IgM pozitifligi sirasiyla; % 8.8, %
10.6, % 6.4, % 8.9, % 7.8, % 7.9, % 4.4, % 4.4 oranlarinda bulunmustur [214]. Bu iki
caligmanin ortak 6zelligi ¢ocukluk ¢agi rutin a1 programina Eyliil 2012 tarihinde dahil

edilen hepatit A asis1 6ncesi donemi kapsamasidir.
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Calismamizda 2008-2017 yillar1 arasindaki 10 yillik donemde anti-HAV IgM
pozitiflikleri sirastyla; % 9.7, % 4.5, % 3.1, % 6.2, % 3, % 1.5, % 0.2, % 0.3, % 0.3, %
0.4’tiir (10 y1llik stirecteki pozitiflik ise % 2.7 degerindedir.). Yillara gore anti-HAV IgM
pozitifligi karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). En fazla pozitiflik
2008, 2009 ve 2011 yillarinda goriiliirken, yil arttikca pozitiflik orani1 azalmaktadir.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar ile yukaridaki sonuglar karsilastirildiginda, bu
caligmalarda 2012 yili 6ncesi i¢in benzer ya da yiiksek pozitiflige sahip sonuglar
bulunurken, bizim ¢alismamizda 2012 yilindan itibaren anti-HAV IgM pozitifligi keskin
bir sekilde diiserek 2014 yil1 i¢in en diisiik degerine ulagsmaktadir. Sonraki yillar i¢in ise
¢ok az bir artig gostermektedir. Bu durumun Eyliil 2012 tarihinde ¢ocukluk ¢agi rutin
asilama programina aliman hepatit A asisina bagli cocuklardaki seropozitif birey
sayisindaki artisa, yillar icindeki sosyoekonomik sartlardaki diizelmeye bagli olarak
temiz suya ulagim ve hijyen-sanitasyon imkanlarindaki iyilesmeye, aile i¢i birey
sayisindaki azalmaya baglt oldugu diisiiniilmektedir. Israil, Alaska, ABD ve Kuzey
Avustralya'daki veriler, kiigiik ¢ocuklarin asilanmasinin tiim yas gruplarinda HAV
insidansini belirgin sekilde azalttigini géstermektedir [59,215,216]. Calismamizdaki anti-
HAYV IgG pozitifliginin yillar i¢indeki degisimi incelendiginde 2013 yilindan itibaren
anti-HAV IgG seropozitifligindeki  diizenli artista, asilamanin bu etkisini
desteklemektedir. Ayrica calismamizda yas gruplari incelendiginde rutin ¢cocukluk cagi
as1 uygulamas1 kapsaminda hepatit A asis1 olan ¢ocuklarm tamami 0-10 yas grubu
igerisinde yer almaktadir. 11-20 yas grubu anti-HAV IgM pozitifligi (% 6.8) 0-10 yas
anti-HAV IgM pozitifliginden (% 4.9) daha yiiksektir. Bu yas gruplari i¢in bagisiklik
durumu incelendiginde yasla birlikte bagisiklik oran artsa da seronegatif birey oran1 daha
fazla olan 0-10 yas grubunda IgM pozitifliginin daha diisiik olmasi kisisel temasla bulasta
birincil enfeksiyon kaynagi olan ¢ocuklarin agsilanmasiyla enfeksiyon zincirinin
kirilmasina baglanabilir. Bir meta-analiz ¢alismasi, giivenli bir icme suyu kaynagina
erisim oranlari ile daha diistik bir HAV insidans orani arasindaki iligskiyi dogrulamaktadir
[217]. Sosyoekonomik durum ile HAV riski arasinda zit bir iligki vardir. Bireysel ve
ailesel olarak daha yiiksek gelir ve egitim seviyesine sahip, daha az sayidaki bireylerden
olusan ailelerde HAV maruziyet riski daha azdir [21].

Yerlesim yeri ile anti-HAV IgM pozitifligi arasindaki iliskiyi arastiran farklh
calismalar bulunmaktadir. Cin’de 1990-2007 yillar1 arasinda HAV insidansinin
arastirildigr bir calismada sosyoekonomik olarak daha az gelismis bati illerinde 2000

yilindan itibaren insidansin {ilkenin orta ve dogu illerine gore yiiksek oldugu
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bildirilmistir. Yiiksek insidansa sahip bu illerde 10 yas alt1 ¢ocuklarda hastalik bildirimi
oldukga yiiksektir [218]. Hindistan’da 2011-2013 yillarinda viral hepatit siirveyansi
lizerine yapilan bir ¢alismada kirsal alanlardan bildirilen salgin orani (% 68), kentsel
alanlardan bildirilen salgin oranindan (% 32) daha yiiksek bulunmustur. Bu salginlarin %
33.1’ine sadece hepatit A virlisiiniin neden oldugu bildirilirken, kirlenmis icme suyu
hepatit A ve E salginlarinin % 72’sinin nedeni olarak bildirilmistir [219].

Calismamizda tiim yag gruplari i¢in anti-HAV IgM pozitifligi yerlesim yerlerine
gore incelendiginde sehir merkezi disinda yasayan kisilerde pozitifligin yiiksek oldugu
goriilmistiir (p<0.05). ( Sehir merkezinde yasayan bireylerde pozitiflik % 2.4 iken, sehir
merkezi disinda yasayan bireylerde % 3.8 pozitiflik tespit edilmistir.). Samsun’da 2009-
2012 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ilgelerde
yiiksek pozitiflik bildirilmistir. Ayrica calismada kirsal bolgelerdeki daha yliksek
pozitiflik, oran olarak Tiirkiye ortalamasindan % 10 daha fazla kirsal niifusa sahip
Samsun icin daha biiyiik popiilasyon ile iliskilendirilmistir. Anti-HAV IgM pozitifligi %
1 olan ilde Canik (% 4.4) gibi merkez il¢elerdeki yiiksek pozitiflik ise sosyoekonomik
durumu diisiik olan bélgelerden yurtici gog ile iliskilendirilmistir [154]. Konya’da yapilan
bir ¢aligmada anti-HAV IgM pozitifligi Konya periferinde diger merkez ilgelere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada sosyoekonomik durumu yiiksek
olan Meram ilgesinde anti-HAV IgM pozitifligi en diisiik diizeydedir [151]. Bizim
calismamizda elde ettigimiz oranlar literatiirle uyumlu goriinmektedir. Caligmamizda
anti-HAV IgG seropozitifliginde oldugu gibi anti-HAV IgM pozitifligi de sehir merkezi
disindaki bireylerde sehir merkezinde yasayan bireylere gore daha yiiksek oranlarda
goriilmektedir. Bu seroprevalans farkinin kirsal bolgelerdeki altyapi-kanalizasyon
yetersizligi, hijyen-sanitasyon kosullarinin uygun olmamasi, kirsal kesimde klorlanmis
igme suyu kullanim oraninin az olmasi ve kisi sayisinin fazla oldugu ailelerde yagamak

gibi sosyoekonomik sartlar ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER
6.1. Sonuclar

Tez c¢alismamizda, 01.01.2008-31.12.2017 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina hepatit A
siiphesiyle verilen/gonderilen kan 6rneklerinden elde edilen 21578 anti-HAV sonucunun;
10550’sinde anti-HAV IgG parametresi, 11028’sinde anti-HAV IgM parametresi

arastirilmistir. Elde edilen sonuglar asagida belirtilmistir.

e Anti-HAV IgG seropozitifligi 7940 numunede (% 75.3), anti-HAV IgM pozitifligi
301 numunede (% 2.7) tespit edilmistir (Tablo 5).

e Cinsiyetler yoniinden anti-HAV IgG seropozitifligi 3958 kadinda (% 75.9) ve 3982
erkekte (% 74.6) tespit edilirken, anti-HAV IgM pozitifligi 140 kadinda (% 2.6) ve
161 erkekte (% 2.8) tespit edilmistir. Hepatit A agisindan cinsiyetler arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0.05, Tablo 6 ve 10).

e Yas arttikca anti-HAV IgG seropozitifliginin arttig1 goriilmiistiir (Tablo 7). 0-10 yas,
11-20 yas ve 21-30 yas gruplar ile diger yas gruplar arasinda istatistiksel agidan
farklilik anlamli bulunmustur (p=0.001).

e Anti-HAV IgM pozitifligi degerlendirildiginde; 0-10 yas (% 4.9), 11-20 yas (% 6.8)
ve 21-30 yas (% 3.1) gruplarinda yliksek pozitiflik goriilmesine ragmen, 31 yas ve
sonrasinda pozitiflik diismistir (Tablo 11). Yas gruplarina gore anti-HAV IgM
pozitifligi degerlendirildiginde yukaridaki yas gruplar arasinda istatistiksel agidan
farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.001).

e Anti-HAV IgG seropozitifligindeki degisim 10 yillik siirecte incelendiginde; en az
seropozitiflik oran1 2009 (% 70.8) ve 2010 (% 69.8) yillarinda goriiliirken sonraki
yillarda degiskenlik gosteren seropozitiflik, 2017 (% 80.2) yilinda en yiiksek degere
ulagsmistir (Tablo 8). Yillara gore anti-HAV IgG seropozitifligi karsilastirildiginda
istatistiksel acidan farklilik nemli bulunmustur (p=0.001).

e Anti-HAV IgM pozitifliginin yillar i¢indeki degisimi incelendiginde; 2008 (% 9.7),
2009 (% 4.5) ve 2011 (% 6.2) yillarinda goriilen yiiksek pozitifligin sonraki yillarda
azaldigi gozlenmistir (Tablo 12). Yillara gore anti-HAV IgM pozitiflikleri
karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p=0.001).
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e Yerlesim yerlerine gore yapilan istatistiksel analizde akut hepatit A ve hepatit A
bagisiklig1 sehir merkezi disinda yasayan bireylerde daha yiiksek oranda goriilmiistiir
(p=0.001, Tablo 9 ve 13).

6.2. Oneriler

Son 20 yilda tilkemizde ve diinyada sosyoekonomik sartlarda yasanan diizelme ve hijyen-
sanitasyon kosullarindaki iyilesme, hepatit A epidemiyolojik profili ve paterni {izerinde
degisikliklere neden olmustur. Bilindigi gibi bir iilkenin bolgeleri arasinda bile temiz suya
erisim imkani, hijyen sartlari, sosyoekonomik kosullar v.b. prevalans lizerinde degisimler
olusturmaktadir. Bu nedenle herhangi bir yasam alaninda HAV prevalansina yonelik
epidemiyolojik caligmalar bu bdlgede salginlarin 6nlenmesi, yeni korunma ve asilama
stratejilerinin gelistirilmesi gibi viriisle miicadele yontemlerinde yol gdsterici olacaktir.

Ulkemizde oldugu gibi ilimiz ve cevresinde hijyen-sanitasyon sartlar1 ve
sosyoekonomik durumda meydana gelen gelismeye bagli olarak viriis dolasim1 azalmis
ve hastalikla karsilagma cocukluk doneminden ileri yaslara kaymistir. Bu degisim
semptomatik enfeksiyona yatkin birey sayisimi artirmaktadir. 2012 yilinda rutin ¢ocuk
asilama programinda yerini alan hepatit A asisi, viriisiin toplumdaki esas yayicisi olan
cocuklarin bulag kaynagi olmasini1 kismen engellemis ve belli yastaki ¢cocuklart HAV
enfeksiyonuna karsit bagisik yapmistir. Ancak aginin baslandigi tarihten onceki yas
gruplarinda, duyarliligin artarak ileri yaslara kaymasinin 6niimiizdeki yillarda morbidite
ve mortalite oranlarinda artis riskiyle beraber bazi salginlara yol acabilecegi de
unutulmamalidir.

HAV’a duyarli bireyleri virlisten korumak gerekmektedir. Bu, hastaligin
yayilmasini onlemek amaciyla enfeksiyon zincirinde bulag yollarini ortadan kaldirmak ya
da bu bireylerin bagisiklanmasiyla gerceklesebilir. Enfeksiyon bulas yollarini engellemek
i¢in kisisel ve ¢evresel korunma yontemlerini uygulamak gerekmektedir. Bireylere hijyen
egitimi verilmeli, temiz suya erisim imkani ve gida giivenligi saglanmali, altyap: ve
kanalizasyon eksiklikleri giderilmelidir. Boylece HAV, fekal-oral yolla yayilmamis
olacaktir. Viriise kars1 korunmada baska bir etkili yontem ise asilama yoluyla duyarl
bireyleri bagigiklamaktir. Duyarli bireylerin tamaminda asilama maliyet-etkin olmasa
bile riskli gruplar agilanmalidir. Tiim bu uygulamalarin ilimiz ve gevresinde hepatit A

goriilme sikligini azaltacag: diislincesindeyiz.
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