. ONive
(] Qs,_

(OB

A -~
’
Py Ao
‘
fakov

T.C.

ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DAL

BiR YAS VE iKi YAS GRUBU GOCUKLARDA
HEPATIT A SEROPREVALANSI VE HEPATIT A ASI
YANITLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Yiicehan ALBAYRAK

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2010



. oONivg
& 06,_

OB

A ~
’
Py Mg
‘
faxkor

T.C.

ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DAL

BiR YAS VE iKi YAS GRUBU GOCUKLARDA
HEPATIT A SEROPREVALANSI VE HEPATIT A ASI
YANITLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Yiicehan ALBAYRAK

UZMANLIK TEZi

Danisman: Dog. Dr. Solmaz CELEBI

BURSA - 2010



ICINDEKILER

(07 2 S i

ingilizce Ozet..........ccoeeieniiiiiiceieeecee e iii

€T - 1

Gereg Ve YONtem......c.ciiiiiiiiiciiirerierc s e s 58
Bulgular....ve e 61
TartiISMa Ve SONUG.......iviiiiiiiiiiirir e s s 78
KaynaKIlar.......coooiiiiiiiiiii e 94
Q= 105
TeSEKKUN. ... e 110
(07 20 - ol 1 11N 111



OZET

Hepatit A virisu icin asl oncesi taramasi yapilan 9 seropozitif ve 91
seronegatif olan, bir ve iki yasinda 100 saglikli Tark ¢ocuk tek merkezli bir
acik calismaya alindi. Her ¢ocuga, Pasteur Merieux Connaught firmasinin
urettigi inaktif hepatit A asisi (AVAXIM, 80 antijen birimleri, 0,5 ml) 6 ay
arayla uygulandi. Serokonversiyon faklltemiz Uludag Universitesi Tip
fakultesi Mikrobiyoloji Ana bilim Dali laboratuarinda radioimmonoassay
kullanilarak 6lgiildi. ik doz asidan iki hafta sonra serokonversiyon % 34,
%44 olarak tespit edildi (1 ve 2 yasinda, sirasiyla) . ilk dozdan dért hafta
sonra, serokonversiyon % 87.7, %90.1 olarak tespit edildi (1 ve 2 yasinda,
sirasiyla). Asi takvimini tamamlayan tum c¢ocuklarin, son doz asidan 4 hafta
sonra seropozitif olduklari tespit edildi. Asi ile ilgili ciddi bir yan etki
g6zlenmedi. Lokal reaksiyonlar ilk enjeksiyondan sonra %8, ikinci dozdan
sonra % 4 olarak tespit edilmistir. Sistemik reaksiyonlar ilk dozdan sonra
cocuklarin %7’sinde, ikinci dozdan sonra c¢ocuklarin % 3.2’ sinde rapor
edilmistir.

Bu calisma 80 dUnite antijen birimi iceren AVAXIM’in, 1 ve 2
yaslarindaki saglikli gocuklarda glvenli ve son derece immunojenik oldugunu
goOsterdi ve hepatit A’nin endemik oldugu alanlarda c¢ocukluk c¢agi asi
takvimine dahil edilerek hepatit A enfeksiyonunun  kontrolunun

saglanabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit A. Asl, antikor, seroprevalans.



SUMMARY

The Seroprevalence of Hepatitis A in One-Two Years Old Children and
Comparison of Hepatitis A Vaccine Responces

Among 100 healty Turkish children, aged 1 and 2 years, who were
screened for hepatits A virus (HAV) antibodies, 9 seropositive and 91
seronegative children were enrolled in a monocentric, open study. Each child
received one dose of the Pasteur Merieux Connaught inactivated hepatitis A
vaccine (AVAXIM, 80 antigen units, 0.5 ml), followed by a second dose 6
months later. Seroconversion were measured blindly by an independent
laboratory using a radioimmonoassay. Two weeks after the first dose,
seroconversion was achieved by %34, %44 of children in each age group (1
and 2 years old, respectively). Four weeks after the first dose,
seroconversion was achieved by %87.7, %90.1 of children in each age group
(1 and 2 years old, respectively). All children seroconverted 4 weeks after
immunisation schedule. No serious adverse event related to the vaccination
occurred during the study. Local reactions were reported by %8 of subjects
who received the first injection and %4 of those given the second dose. The
systemic reactions were reported by %7 of subjects after the first dose and
%3.2 of subjects after the second dose.

This study demonstrated that AVAXIM containing 80 antigen units is
safe and highly immunogenic in healthy children aged 1 and 2 years, and
could be included in the childhood vaccination schedule to control infection in

areas endemic for hepatits A.

Key words: Hepatitis A, vaccine, antibody, seroprevalence.



GiRiS

Akut hepatit, siklikla virtsler, ilag veya alkol kullaniminin neden
oldugu, karaciger hucre nekrozu ve karaciger inflamasyonu ile giden bir
tablodur. Hemodinaminin bozulmasiyla ortaya c¢ikabilen iskemik hepatit ve
otoimmun hepatit diger akut hepatit nedenleri arasinda olmasina ragmen
akut hepatitin en sik karsilasilan nedenleri viral hepatitlerdir.

Viral hepatitler, tim dlinyada yaygin olarak izlenen, ge¢miste oldugu
gibi ginimulzde de varhgini surdiren enfeksiyon hastaliklaridir ve ozellikle
Ulkemiz gibi gelismekte olan Ulkelerde dnemli saglik sorunlarindan birini
olusturmaktadir (1-3).

Hepatotropik virisler hepatit A, B, C, D, E ve G virusleri olarak
isimlendirilmigtir. Tablo-1’de bu virGslerin &zellikleri verilmistir. Herpes
simpleks viris (HSV), sitomegaloviris (CMV), Epstein- Barr virUs, varisella-
zoster virs, insan bagisiklik yetersizligi virisu (HIV), rubella, adenoviruslar,
enteroviruslar, parvovirus B19 ve arboviruslari igeren birgok virls, ¢oklu

sistem hastaliginin pargasi olarak hepatite sebep olabilir (2).

Tablo-1: Hepatotropik virtslerin 6zellikleri.

HAV HBV HCV HDV HEV HGV

Nikleik asit RNA DNA RNA RNA RNA RNA

Kulugka (ortalama) 30 gln | 100-120 gin | 7-9 hafta | 2-4ay | 40 gin ?

Perkutan bulag Nadir Sik Yok Yok Sik Yok
Fekal-oral bulas Sik Yok Yok Yok Sik Yok
Cinsel yol ile bulas Nadir Sik Nadir Nadir Nadir Nadir
Kronik enfeksiyon Yok Evet Evet Evet Yok Evet
Fulminan hastalik Nadir Evet Nadir Evet Nadir ?

Hepatit A asi ile 6nlenebilen bir hastalik olup, bir cok Asya ulkesinde
endemik olan enterik yolla bulasan bir enfeksiyon hastaligidir. Hastaligin
siddeti hastanin yasi ile iligkili olup, eriskin ve addélesanlar da ¢ocuklardan

daha siddetli seyir izlenir. Hepatit A viris enfeksiyonunun prevalansi ulke



veya bdlgenin sosyoekonomik gelisim duzeyi ile yakindan iligkilidir. Cocukluk
doneminde hastalik insidansinin azalmaya baslamasindan itibaren, erigkinler
arasinda duyarliik orani ve semptomatik HAV enfeksiyonunda artis
gorilmeye baslamistir (5). Buna ek olarak, son yillarda bazi arastirmacilar,
hepatit A prognozunun yash hastalarda, 6zellikle hepatit B ve hepatit C'ye
bagh kronik karaciger hastaligi olanlarda kotl prognoza sahip oldugunu
tespit etmislerdir (6). Bu durum hepatit B’nin endemik oldugu uUlkelerde
hepatit A enfeksiyonundan korunmanin énemini arttirmaktadir.

Bir toplumda, hepatit A gibi, genis kitleleri ilgilendiren, 6nemli
morbidite ve mortaliteye sebep olan bir hastalikta, koruyucu onlemleri
belirlemek igin, hastaligin o toplumdaki prevalansinin gdsterilmesi ve yillar
icindeki degisiminin belirlenmesi gereklidir (1). Belli araliklarla ¢esitli
toplumlarda yapilan prevalans galismalari, toplumlardaki gelismislik orani ile
paralel olarak hastaligi gecirme yasinin ileri kaydigini géstermektedir. Cesitli
sosyal ve ekonomik faktorler, hastaligin yayillmasinda rol oynamaktadir (1, 2,
4).

Hepatit A virisinin tek serotipi oldugu igin hastalik bir kez
gecirilmekte ve olugan 1gG tipi antikorlar dmir boyu devam etmektedir.
Prevalans calismalarinda anti-HAV IgG antikor duzeyinin belirlenmesi,
yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (1).

Hepatit A enfeksiyonundan korunmada yiyecek, su kaynaklarinin
sanitasyonu ve Kigisel hijyenik dnlemlere dikkat edilmesi esastir. Agilar lisans
almadan 6nce Immunglobulin (1G) ile pasif bagisiklama yapiimaktaydi. HAV’
In tanimlanmasi, hastaligin hayvanlara deneysel olarak bulastirilabilmesi,
hicre kdultlrlerine adapte edilerek cogaltilabilmesi ve viral genomun
molekuler olarak klonlanmasi, arastirmalara yeni bir boyut kazandirarak
asilarin geligtiriimesini ve lisans almasini saglamistir (7).

Asinin 1995 yilinda kullanima girmesiyle hepatit A enfeksiyonu asi ile
Onlenebilen hastaliklar arasina katilmistir. Hepatit A asilari inaktif,
immunojenisitesi yuksek ve guvenli asilardir. ABD’de 1996 yilinda hastaligin
en yuksek oranda goéruldigl, Amerika vyerlileri ve Kanada vyerlileri

topluluklarinda yasayan cocuklara uygulanmig ve 1999 yilinda program



genigletilerek, hastalik insidansinin Ulke ortalamasindan yuksek oldugu
eyaletlerde 2 yas ve Uzerindeki ¢ocuklar asilanmistir. Bu program basaril
bulunmus ve asi uygulanan yerlerde, erigkinlerdeki hepatit A insidansinin
azalmasi asinin toplumsal bagisiklik olusturdugunu dasundirmastir. Hepatit
A asisinin uygulama yasi 2005 yilinda, 24 aydan 12 aya indirilerek 12-23 ay
arasinda uygulanmak tUzere gocukluk ¢agi rutin agilama semasina alinmistir
(8).

Amerika Birlesik Devletlerinde ve bir¢cok Ulkede bir yagindan buyuk
cocuklara iki doz olarak intramuskuler olarak énerilmektedir. ikinci doz ilk
dozdan 6 ile 12 ay sonra yapilmalidir. Serokonversiyon oranlari 2. dozdan
sonra %100’e ulagsmaktadir. Hepatit A asisi enfeksiyondan korunmada
oldukga etkilidir. Ancak belli bir maliyeti olan bu asiy1 toplumda kullanmaya
karar vermeden dnce epidemiyolojik ¢calismalarin yapiimasi gerekir.

Ulkemizde asi bilinci ve uygulanma orani son yillarda hizla
artmaktadir. Bagisiklama da temel kural, hastaligi gegirme olasilidi olan ve
asinin etkinlik ve guavenilirligi tespit edilmis en kiuguk yastaki kisilere asinin
uygulanmasidir (9). Hepatit A asisi 12 aydan sonra yeterli bagisiklik
saglamakta ve diger cocukluk dénemi asilar ile birlikte glvenli bir sekilde
uygulanabilmektedir (10, 11).

Ulkemiz, bolgelere gére énemli sosyoekonomik ve kiiltiirel farklilik
gOstermekte olup HAV enfeksiyon prevalansi orta derecede olan bir Glkedir.
Antikor duzeyleri enfeksiyon gecgirme sonrasi, asiya kiyasla daha yuksek
oldugu bilinmektedir. Hepatit A antikorlari pozitif annelerden dogan
bebeklerde maternal hepatit A antikorlarinin devam suresini belirlemeye
yonelik yapilan bir calismada, yenidoganlarin %90’indan fazlasinda maternal
antikorlarin pozitif oldugu gosterilmis, ayni ¢alismada maternal antikorlarin
bebeklerde; bir yasinda %36, 18. ayda %13, 21. ayda %6 oraninda devam
ettigi gosterilmistir. Ayrica, 12 ay ustlindeki gocuklarin Ugte ikisinin hepatit A
enfeksiyonu agisindan risk altinda oldugu belirlendi (12). Ulkemizde yapilan
benzer bir calismada gebelikte seroprevalans %85, 6.ayda maternal kaynakli
oldugu disunulen seroprevalans %84, 12. ayda %9, 18.ayda %0 olarak

tespit edilmistir (13). Maternal antikorlar, asinin daha dusuk konsantrasyonda



antikor olusturmasina yol acabilmekte ve rolatif olarak, dusUk antikor
konsantrasyonlarinin uzun yillar sonra azalmasi s6z konusu olabilir (14).

ABD gibi gelismis ve sosyoekonomik duzeyi ylksek Ulkelerde hepatit
A seroprevalansi dusuktur, bu nedenle maternal antikorlarin erken dénemde
uygulanan asilamay! etkileme riski duasuktur. Ancak HAV prevalansinin
yuksek oldugu bizim gibi Ulkelerde asillama yasina dikkat edilmesi
gerekmektedir. Ulkemizde cocukluk ¢agi rutin asilama semasinda hepatit A
asisi maternal yolla pasif olarak gegen antikorlarin asi yanitini azalttig
(interferans) 6ngorulerek 24. aydan itibaren onerilmektedir (Tablo-7,8) (15).

inaktif bir hepatit A asisinin bebeklerde ve kiigiik c¢ocuklarda
immunojenisitesine yonelik yapilan bir galismada, hepatit A asisinin hepatit A
duyarli veya hepatit A bagisik annelerden dogup 12.aydan sonra agilanmaya
baslayan bebekler arasinda immuinojenik oldugu ve pasif olarak gegen
antikorlarin 6 aya kadar devam ederek asi yanitinda azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir (16).

Hepatit A Virusu

Hepatit A genel olarak enterik yoldan iletilen Picornaviridae ailesinin
bir Uyesi olan Hepatit A virasinin (HAV) neden oldudu karaciger
enfeksiyonudur. Enfeksiyon asemptomatik olabilecedi gibi akut hepatitle
sonugclanabilir ve nadiren de fulminan hepatit gelisebilir. Hastaligin sire ve
siddeti cok degisken olmakla birlikte, hepatit A enfeksiyonlari kronik karaciger
hastaligina neden olmaz.

Bulasici sarnligin tarihi antik Cin’e kadar uzanmakta olup her ne
kadar tarif edilen bulgular, Hepatit A’li bireylerde gunimizde bilinen
semptomlari ile benzer olsa da, diger enfeksiyonlar ile bir dizi benzer
bulgulara sahip oldugu unutulmamalidir. Avrupa’da hepatit A'ya bagh ilk
salgin bilgilerine, 6zellikle savas yillari olmak UGzere, 17. ve 18. yuzyillarda
rastlanmaktadir. Bamberger ve Virchow gibi patologlarin, hastaligin yogun
mukusun ortak safra yollarini tikamasina bagl olarak gelistigini belirtmeleri

Uzerine hastalik “ catarhal jaundice” ( nezle sarilidi) olarak isimlendirilmesinin



ardindan ilk olarak Mc Donald, enfeksiyonun bakteri ile ilgisi olmayip bir
virise bagli olarak gelistigini dne surmustur. Kisa bir sire sonra Cockayne,
sporadik ve epidemik sarihgin, ayni hastaligin farkli formlari oldugunu
belirtmigtir. Blumer 1923 yilinda, Amerika Birlesik Devletlerin’deki hepatit
epidemilerini analiz ederek, hastaligin geng¢ erigskin ve c¢ocuklarda sik
oldugunu ve o6zellikle sonbahar ve kig aylarinda pik yaptigini belirledi.

HAV’In tanimlanmasi, deneysel olarak hastaligin primatlara
bulastinimasi, hicre kulturlerinde Uretilmesi ve viral genomun molekuler
olarak belirlenmesi arastirmalara yeni bir boyut kazandirarak etkin asilarin
geligtiriimesine onay almasina olanak saglamigtir (7).

HAV lineer pozitif polariteli, zarfsiz bir RNA virisu olup insanlari
etkileyen Enterovirls, Parekoviris, Rinovirlis yanisira, tirnakli hayvanlari
etkileyen Aptoviris (Agiz ayak hastaligi virisl) ve fareleri etkileyen
Cardiovirus’ U ( Ensefalomiyokardit virisu) igeren Picornaviridae ailesinin bir
tyesidir. HAV 6nceleri Enterovirus tip 72 olarak siniflandiriimistir. HAV’1 diger
Picornaviridae ailesi virtslerinden ayirt eden o&zellikler nedeniyle kendi
genusu olan HepatovirUs iginde siniflandiriimaktadir (3, 4, 7);

o Nukleotid ve aminoasit sekanslarinin farkhligi,

o Hicre kulturlerine adaptasyon zorlugu, yavas c¢ogalmasi,
sitopatik etki gdéstermemesi,

o Sadece tek bir serotipi bulunmasi,

o Tek bir nétralizasyon boliumunidn olmasi,

o Enteroviral-spesifik monoklonal antikorlarla reaksiyon
vermemesidir.

HAV’In insan suslari, genomik sekans pargalari bakimindan nispeten
birbirleriyle yakindan iliskilidir. Bununla birlikte, HAV suslari, VP1-2A bileskesi
etrafinda yer alan nikleotidlerin % 15 ile % 25 arasinda degdisen farkliliklarina
g6re 2 maijor (I ve lll) ile 2 mindr (Il ve IV) genotipe ayrilarak incelenir.
Genotip 1V, V, VI sadece maymunlari etkileyen suslardir (7). Hastalik siddeti
gibi, fenotipik 6zellikler ile genotipler arasinda bir iliski kurulamamasina
ragmen, 2B’y1 kodlayan alandaki mutasyonlarin, siddetli ve fulminan hastalik

ile iligkili olabilece@i bildirilmigtir (7, 17). Antijenik varyantlar olmasina



ragmen, bdtin genotipler arasinda yapilan c¢apraz notralizasyon
calismalarina dayanilarak, tek bir HAV serotipinin oldugu kabul edilmektedir.

Yapisi

HAV 27-28 nm boyutunda, sferik, yluzey yapisi ikozahedral simetri
Ozelligi gosteren zarfsiz bir virastar (Sekil-1) (3, 4, 7). HAV’In kriyoelektron
mikroskop yontemiyle, kapsidi olusturan pentamerik yapi ve pikornaviraslarin
tipik ikozahedral simetrisini olusturan virion yapisi belirlenmigtir (Sekil-1 ve
Sekil-2). PikornavirUslarla benzer goérunume sahip olmasina ragmen

nétralizan antikorlarin hedefi olan antijenik alanin G¢ boyutlu yapisi farkhdir.

- o o o

Sekil-1: Antikor ile agregasyona ugramis Hepatit A partiklllerinin elektron
mikroskopik goérinimd (A). 27-28 nm boyutunda insan diskisinda tespit
edilmis konsantre Hepatit A virtsleri (B).



Sekil-2: Kriyoelektron mikroskopik olarak HAV’In yiizey yapisi. Ug boyutlu
Ozelligi belirleyen Uggen yapilar pikornavirislar arasinda benzersizdir ve
HAV’ In en dnemli antijenik alanini temsil eder.

Klinik érnekler ve doku kulturlerindeki viral partikuller, sezyum kloridle
muamele edildiklerinde Ug farkli yogunlukta bir araya geldikleri gosterilmistir.

1.Matur fraksiyonlar: Enfekte insan ve maymunlarin gaytalarindan
saflastirilarak elde edilen hepatit A virionlarinin sezyum kloriddeki yogunlugu
1,32-1,34 g/ml’ dir.

2.Yuksek dansiteli fraksiyonlar: Sezyumda 1.40-1.48 g/ml bandindaki
enfeksiy6z yodun partikillerdir. Bunlar tim virionun kiguk bir yizdesini teskil
ederler.

3.Klguk dansiteli fraksiyonlar ise 1.27 g/ml bandinda saptanir.
Enfeksiyonun erken déneminde saptanan, bos veya inkomplet genom igceren
kapsidleri temsil eden bu partikuller 70-80S sediment gdsterirler (7).

Genom ve Proteinler

HAV bir pikorvavirisa ait karakteristik 6zelliklere ve indirek testlerde
RNA genomuna sahip oldugu gosteriimis olup, molekuler klonlama ve
siralama analizleri ile HAV genomunun lineer, tek zincirli, pozitif polariteli,
7478 nukleik asit icerdigi (HM 175 susu) , molekdler agirhginin da yaklasik
olarak 2, 25x 10° kilodalton oldugu gdsterilmistir (3, 4, 7). HAV genomu diisiik
G+ C oranina (%38) sahiptir. Bu oran polioviris I’ de %47, aptoviris’ da %53’

tar.



Hepatit A genom yapisi diger pikornavirislara benzer sekilde 3
kisimdan olusur: |- Genomun yaklasik %10’'unu kapsayan 5 noncoding
bdlgesi (5 NCR), II- Kapsid proteinlerinin sentezi igin P1, yapisal olmayan
proteinlerin sentezi igin P2 ve P3, tum viral proteinlerin sentezini kodlamak
icin tek bir agik okuma alani (open reading frame), Ill- Kisa bir 3’ noncoding
bdlgesi (7, 18, 19).

Genom batun pikornaviruslar da bulunmakta olan UU ile baglayan
uzun bir 5’ kodlanmayan ( noncoding) bdlge ( 5° NCR) ile baslar. Bu 5" NCR
bdlgesi replikasyon ve translasyonda dnemli olan ikincil yapinin olusmasinda
goOrev almaktadir. Genomun 5’ ucunda “ cap structre” denilen baglik olmayip,
onun yerine pikornaviruslar igin tipik olan kuguk, VPg olarak isimlendirilen
protein kovalent olarak genoma bagldir (20). Bu yapisal bdlgede, nukleotid
pozisyonlari 735- 737 ile 741- 743 olan iki tane AUG kodonlarinin her biri igin
translasyon baslangicini yénlendiren i¢ ribozomal giris alani (IRES) igerir.
Genellikle IRES’in, 3C bdlgesinde proteinaz tarafindan kodlanan 4 yapisal, 7
yapisal olmayan proteinler igin bir poliproteini baslattigi kabul edilir . IRES’
deki nokta mutasyonlar viral protein sentezini, doku tropizmini, virulansi, ve
Istya duyarlihk gibi bazi fenotipik o6zellikleri etkilemektedir. Son vyillarda
yapilan calismalarda, IRES’in sadece kendi basina translasyon verimliligini
etkilemedigi, bunun yaninda kodlama yapan bdlgelerin de etkili oldugu
bildirilmistir (3, 4, 7, 18).

5 uc¢c UU bazlar ile basladiktan sonra 732 bazlik ilave bir dizilimle
devam eder ve AUG translasyon baslangi¢ kodonu ile devam eder. AUG
kodonu 2227 aminoasit (aa) kalintisi uzunlugundaki bir poliproteini kodlayan
6681 nukleotidden olusan tek ve uzun bir agik okuma alaninin baslangicini
olusturmaktadir (Sekil-3). Pikornavirtslarin kodlama alani bu polipeptitin
proteazlarla kesilmesi sonucu P1 (4 kapsid proteinini kodlar), P2, P3 (yapisal
olmayan proteinleri kodlar) olarak isimlendirilen tg¢ bélime ayrilarak incelenir.
Bu alanlarin 5’ ucundan 3’ ucuna kadar ceviri sirasina gore 1A, 1B, 1C, 2A,
2B, 2C ve doérde kadar isimlendirilen translasyon Uurlnlerinden ayrilarak

proteinler sentez edilir (7). HAV genomunun 63 nukleotidden olusan 3’



kodlanmayan (noncoding) alan ile sonlanir ve bu alani bir virusu kodlayan
poli (A) kuyrugu izler (Sekil-3).

Olgun virUs partikullerinin dort tane kapsid proteini ilk 2373 nukleotid
(P1) tarafindan, yapisal olmayan proteinlerde geri kalan (P2, P3) bolumler
tarafindan kodlanir. Diger pikornavirlslarla benzer olarak isimlendirilen bu
dort kapsid polipeptidi boyutu azalan sirayla virion proteinleri (VP) :

VP1 = 1D peptid (molekiler agirhgr 32,800 dalton olup 300
aminoasitten olusur) ,

VP2 = 1B peptid (24,800 dalton, 222 aminoasit) ,

VP3 = 1C peptid ( 27,300 dalton, 246 aminoasit) ,

VP4 = 1A peptid (2500 dalton, 23 aminoasit) olarak tanimlanir.

Ayrica yaklasik 40.000 molekuler agirlikli bir polipeptit tanimlanmig
ve bunun 1D ve 2A peptidi arasinda birlesmeyi saglayan VP1’e 6nculluk ettigi
disunulmektedir. VP4 ve VP2 prekursorl olarak bilinen VPO proteini (1AB
peptid) 6zellikle olgunlagsmamis virionlari iceren hucre kulturlerinde tespit
edilebilir. VP4 molekult 23 aminoasitten olusmakta olup VPO’in provirionlarin
virionlara dénlstigu olgunlasma slrecinde olustuguna inanilmaktadir, ancak
VP4, virion pargalar icinde deneysel olarak tespit edilemez ve diger
pikornavirtslarin VP4 protein boyutunun yaklasik tu¢ de biri kadardir (3, 4, 7,
18).
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Sekil-3: HAV RNA genomunun organizasyonu, poliproteinin ayrilmasi ve
viral montaj.

HAV midenin asit pH’sina dayanikli oldugundan gastrointestinal
mukozadan gegip karacigere ulasir. Hepatositler igerisine reseptdre badli
endositoz mekanizmasiyla alinir. Kapsidinden ayrilan RNA genomu, hem
viral proteinlerin translasyonunu, hem de genomik pozitif sarmalli RNA igin
araci olan negatif RNA sarmalini olusturur. Viral mMRNA’nin translasyon Gruna
olan poliproteinin fonksiyonel proteinlere parcalanmasinda baslica sorumlu
enzim serin benzeri bir sistein proteinaz olan protein 3C’dir. Protein 3C,
poliproteinden otokatalitik yolla kendiliginden salinir. intramolekiiler kesme
araciligiyla VPO'In VP2’ ye bdluntsu, viral maturasyon olarak bilinir. Daslk
pH, HAV’ In kinetigi Uzerine VPO kesilisini artirarak pozitif ydnde etki eder. Bu
da endositoz yoluyla hiicre igine virls partikillerinin girisi sirasinda rastlanir
(7). Son vyillarda vyapilan calismalarda, HAV VP1 kapsid proteininin
maturasyonunun 3C proteinaza bagli olmadigi, virusun konak hicre
proteinazini kullandigi belirtiimektedir (4).

Ayrica genomdaki 2A’nin proteaz, 2C’nin transkriptaz, 3D’nin RNA
polimeraz, 3A, 3B (VPg) nin de RNA sentezinin baslatiimasinda ve RNA'nin

virion i¢ine paketlenmesinde rolu oldugu belirtiimektedir. Sitoplazmada VPO,
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VP1 ve VP3 yapisal proteinler subviral partikulleri, daha sonra pentamerleri
ve nihayet prokapsidleri olusturmak Uzere bir araya gelirler. Daha sonra viral
genomik (+) RNA ile birlegirler. Bundan sonra virls, vezikuller igerisinde
olgun ve enfeksiy6z virion halinde safraya salinir. HAV RNA’sinin %’
untranslated bodlgesi, 2B ve C kodlama bolgesinin mutasyonlariyla in vitro
virUs replikasyonunun guglendigi géralmustar (4, 7).

Enfekte karacigerde HAV replikasyonunun c¢ogunlugu periportal
alandaki hepatositlerde olusmaktadir. Karaciger haricinde diger insan
dokularinda da hepatit A'nin replikasyonuna dair kanitlar mevcuttur. Bununla
birlikte bulag ta fekal oral yolun en 6nemli yol olmasi gastrointestinal
sistemdeki bazi hicrelerin HAV’a duyarli olmasi gerektigini dusundurir. Bazi
hayvan deneylerinde orofarinks, tonsiller doku ve ince bagirsagin ust
kisminda virusun replikasyonuna dair kanitlar elde edilmistir (4, 21).

HAV montaji partiklllerin ¢esitli adimlariyla birlestiriimesiyle meydana
gelir (Sekil-3). 3C proteazi tarafindan poliproteinin ayrisma UrUnleri olan 3
tane kapsid iligkili protein, VPO, VP3 ve VP1l- 2A (Px olarak bilinir)
monomerler olusturduktan sonra pentamerik yapinin alt birimlerini
olustururlar. Pentamer viral RNA ile birleserek provirionlari olusturur veya
viral RNA olmadan bos kapsidleri (prokapsid) olusturur. VP1-2A
prekirsorinin toplama katilimi HAV’a 6zgudir ve A uzantisinin pentamerik
alt birimleri uygun islenmesi ve montaji i¢cin dnemli oldugu kanitlanmistir (7).

Birgcok virls ilk olarak hicre ylzeyindeki reseptorlere baglanarak
enfeksiyonu baslatir veya bircogu da virGsun girisini ve soyulmasini
kolaylastirmak amaciyla koreseptorlere de baglanarak enfeksiyonu baglatir
(Sekil-4). Kaplan ve ark. (22), hacrv-1 olarak isimlendirilen maymun orijinli
hlcrelerde ve ardindan insan hucrelerinde spesifik bir reseptér izolasyonunu
basardi (7). Bu molekll 45 aminoasitten olusan bir musin benzeri sinif |
internal membran glikoproteini olup N terminalindeki sisteinden zengin alan
HAV’In baglanmasindan sorumludur (7).

HAV belki de hlcreye giris igin, havcr- 1’e ek olarak baska yollar da
kullanmaktadir. Son calismalar asiloglikoprotein reseptdrler virtstn ilk olarak

spesifik IgA ile kompleks olusturdugunda HAV ile hucrelerin enfekte
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edilmesinde aracilik ettigini gostermigtir. Bu ilging hipotezi, 0Ozellikle
tekrarlayan HAV vakalarinda enfeksiyonun aktariimasi sirasinda molekul

hedeflemesi gibi bir rol oynadigi gosterilmigtir (7).

@ Reseptore baglanma

@ RNA’nin soyulmasi

Translasyon ve
proteoliz

@ RNA replikasyonu

@ Virion yapimi

Maturasyon ve
salinim

€V

Sekil-4: HAV’ In hiicre ylzeyine yapisarak replikasyonu.

Antijenik Yapi ve Viral Cesitlilik

HAV genotip farkhliklari, genotip dizi analizleri ile tespit edilmis
olmasina ragmen, sadece tek bir serotipi bulunmaktadir. Bu goris, gelismis
Ulkelerdeki immuanglobulin  preperatlari ve monovalan asi  susunun
Avustralya, Orta Amerika veya Avrupa orijinli olup olmamasina bakilmaksizin
hedef alinan gezginleri hastaliktan esit derecede korudugunun saptanmasi
ile desteklenmektedir (7). BlUyume o6zellikleri, nukleotid dizilimi veya cografik
orijini bakimindan en az 20 hepatit A susu tanimlanmistir. HM175
(Avustralya) susu basta olmak Uizere, CR326 (Costa Rica), MS-1 (New York),
LA, SD11 (California), HAS15 (Arizona), MBB (Kuzey Afrika), GBM
(Almanya), A-1 (Cin), PA21 (Panama owl Monkey susu) tespit edilen,
laboratuar susu olarak kullanilan ve hicre kiltirlerine adapte edilen
suslardir.

HAV nétralizasyon alanlari, primer olarak VP1 ve VP3 yapisal

proteinleri Uzerine lokalize olup VP2 kuiclk bir katki saglayabilir. Monoklonal
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antikorlarin  yarigsmali baglanma deneyleri ve notralizasyon alaninda
mutasyonu olan nesillere bakildiginda, nétralizan antikorlarin hedefi olan
antijenik alanlardaki degisiklige VP1 ve VP3 Uzerindeki epitop degisikligi eslik
etmektedir (7). VP1/ 2A kavsagi etrafindaki bolgede yer alan nukleik asit
dizilerinin karsilastiriimasi ile cografik olarak 4 farkh genotip (I, II, I, ve VII)
ile 3 maymun tarane (IV, V, VI) ayriimigtir. HAV suglarinin epidemiyolojik
calismalarda kullanisli olabilecek molekller dizeyde farkhliklara sahip
olmalarina ragmen, nukleik asit (%90’a kadar) ve aminoasit dizilerinin (%98’e
kadar) ylksek bir derecede suslar arasinda benzer oldugu goralur (7).

Hucre Kulturlerinde Hepatit A Virtisinun Biyolojisi

Henle 1950 yilinda, kiyilmis civciv embriyosunda ve sonra civcivin
amniyotik kavitesinde uretmistir. Daha sonra Provost ve Hilleman ilk basaril
in vitro Uretimi, Rhesus maymun fetusunun bdbrek hucreleri ile bir virus
susunun (CR326) klon zinciri, dinyanin bilinen en kiguk maymunlari olan
Saguinus Mystax ve Saguinus Labiatus marmosetlerine ¢oklu pasajlar
halinde adapte edilerek marmoset karaciger kuilturlerinde explant teknigi
(htdcre izolasyonu igin kullanilan bir ydontem) ile basarmislardir (7).

Hucre kultarlerinde HAV, yavas uUremesi ve Ureme veriminin dusuk
olmasiyla diger pikornavirislardan ayrilir. Ayrica, viris kalintilari blylk
Olcide hacre ile iliskide kalarak, genellikle sitopatik etki yapmaz ve kalici
olarak enfekte hucreleri kolaylikla isaretler (7). Adaptasyon ile, daha hizh
¢ogalma ve ylksek verim saglanarak sitopatik suslar secilebilir. Bu hicre
kultirine adapte virUslar, virls titrasyonlari, noétralizasyon, inaktivasyon
kinetikleri, ve viral replikasyon ile inaktif asilarin yapiminda yararhdir (7).

Cevrede veya hastalarda HAV tespiti PCR veya diger nikleik asit
bazli teknikler kullanilarak yapilmaktadir. Viral replikasyon ve biyosentez
olaylarinin kinetigi, hicre kuiltirlerine adapte HAV suslari ile enfekte edilen
hicrelerde calisiimaktadir ve diger bircok pikornavirisdan bir takim
farkhliklar ortaya koyulmaktadir.

Hucre kulturlerinde tekrarlayan pasajlar, HAV mutasyonu saglayarak

fenotipik degisiklik elde etmek amaciyla yapiimaktadir. Ornegin, HAV suslari
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daha hizli buyime veya noétralizasyona direng Ozelliklerine gore secilebilir
().

Konak Arahgi

insanlar HAV'In tek ve en 6nemli konagi olarak kabul edilir. Ancak,
enfeksiyon icin insanlara ilave rezervuar varligi mumkindur. 1961 yilinda,
Hillis gorinug olarak sempanzelerden kaynagini alan bir hepatit A salginini
tanimlamigtir. Primatlarda HAV igin birgok maymun tirinde antikorlari ortaya
koyan genis taramalar yapilmistir. Bu, dogada enfeksiyon igin bir rezervuar
oldugunu gosterir. Ancak, bu antikorlar dusik titrelerde oldugundan ¢apraz
reaktif antikorlari da yansitabilir (7).

Sempanzelerde insan kaynakli oldugu bilinen bulasici materyalin
verilmesi ile karaciger fonksiyon testlerinde bozulma oldugu gdsterilmistir.
Yapilan diger c¢alismalar ile maymun turlerinin hepatit A enfeksiyonuna
duyarl olduklarini ve hepatit gelistigini gosterilmistir. Son zamanlarda, HAV
ile enfekte olabilen bu kobay hucrelerinde insan havcr-1 benzeri reseptorler
gosterilmistir. Ancak, hayvanlarda hepatit kaniti tespit edilememistir (7).

Fiziksel ve Kimyasal Ajanlara Diren¢

HAV cevre kosullarina nispeten direngli bir virGstir. HAV isiya diger
pikornavirislardan daha dayanikli olup, kaynatmakla 5 dakikada harap
olurken, 60°C’ye 10-12 saat bekletmekle kismi inaktivasyona ugrar.
Gidalardaki virisun tam inaktivasyonu igin 85°C’den daha yuksek isiya bir
dakikadan uzun sitre maruz kalmasi gerekir. St kaymagi veya képugu gibi
yad tabakasinin yodun oldugu ortamlarda daha uzun sureler gerekir.
Buharda pigirilerek hazirlanan kabuklu deniz Urlnlerinden kaynaklanan
hepatit A salginlari bildirilmis olup, buharla elde edilen i¢ sicakhidin virisu yok
etmek icin yeterli olmadigi disunidlmektedir. Bununla birlikte, HAV otoklavda
(121°C’ de 30 dakika) guvenilir dizeyde inaktive olabilir (3, 4, 7).

Virls, ylksek yogunluktaki organik g¢ozlcllere, deterjanlara, 3 ve
altindaki pH degerine sahip asitlere dayanikhdir. HAV hipoklorid (¢camasir
suyu) ve %23 oraninda hidroklorik asit iceren kuaterner amonyum
formulasyonlar (bir ¢ok tuvalet temizleyicisinde bulunmaktadir) igeren

kimyasal dezenfektan ile inaktive edilebilir. GlUnimuzde lisans almis olan
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asilarin inaktivasyonu 1/4000 formalin ile oda sicakhdinda 15 ginden uzun
sure muamele edilerek saglanmaktadir (3, 4, 7).

Virusun yagda c¢oOzunebilir zarfi olmadigi icin %20’lik dietil etere,
kloroforma, %50’lik triklortrifloroetana direnglidir. Bu yuzden bu ¢ozuculer
hdcre kdltarlerinin  hazirlanmasinda bakterileri eradike etmek igin
kullanilabilir. Bir mol magnezyum klorid varligina viris kapsidi belirgin bir
sekilde dayanikhidir.

Her ne kadar su dekontaminasyonunda en yaygin olarak klor
kullaniliyorsa da, iyotun 3 mg/L’lik konsantrasyonunda 5 dakikada inaktive
olmaktadir (3, 4, 7, 18, 19).

Epidemiyoloji

Bulas Yollan

HAV karacigerde replike olarak safraya atilir ve en yuksek
konsantrasyonlarda diskida bulunur. Bu nedenle, fekal atilim virasun birincil
kaynagidir. Deneysel ¢alismalarda, digkilarin enfektivitesi sarilik baglamadan
onceki 14 ile 21 gunler arasinda baslayip sarilik gelistikten sonra 8 glin daha
devam ettigi gosterilmistir, ancak digkida en yiuksek konsantrasyonlara sarilik
gelistikten veya karaciger enzimleri artmadan onceki 2 haftalik donemde
ulastigi ve sarilik gérilmeye basladiktan sonra da hizli bir azalma oldugu
belirlenmistir (Sekil-5) (3, 4, 7). HAVIn digki ile atihimi, erigkinlere gore
enfekte bebek ve cocuklarda daha uzun sltre devam edebilir. Kronik atilim
gelismemesine ragmen, virls tekrarlayan hastallk donemlerinde digkida
tespit edilebilir (7).
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Sekil-5: Klinik, virolojik ve serolojik bulgular.

Viremi, prodromal dénemde baslar ve artan karaciger enzimleri
dénemi boyunca devam eder, serumda HAV konsantrasyonlari digkidan
disuk olmak Uzere farkh duzeylerde olabilir (7). Bununla birlikte, beseri
olmayan primatlardaki deneysel c¢alismalarda, HAV’'In oral yol ile
karsilastirildiginda parenteral alindiginda daha enfektif oldugu, uygulanan
disuk HAV konsantrasyonlari ile basarili enfeksiyon gelistirildigi tespit
edilmistir. Deneysel olarak enfekte edilen hayvanlarin salyalarinda bazen
tespit edilebilmesine ragmen, salya ile bulag gosterilememistir (7).

Enzim immin analizi ve PCR ile defektif olan enfektif viral partikulleri
saptanabilir. Bu nedenle, enzim immun analiz ile digkida HAV tespiti veya
PCR ile digkl ya da serumda HAV RNA’ nin tespiti enfekte kisinin mutlaka
bulastirici oldugunu anlamina gelmez ve enfektivite periyodunun analizler ile
HAV RNA’nin tespit edilebildigi slireden daha kisa olmasi olasidir. Pratik
uygulamalar icin, hepatit A’ I cocuk ve erigkinlerin, sarilik belirdikten 1 hafta
sonra bulastiricihgin kayboldugu kabul edilir (7).

Kisiden kisiye bulas: Fekal oral yol ile kisiden kisiye bulas dlinyada
HAV gegcisinin birincil yoludur (7, 23). Gegis genellikle aile icinde oldugu gibi,
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cok yakin temaslarla sinirlidir. Kiguk gocuklar yliksek enfeksiyon oranlarina
sahiptirler ve bu yas grubundaki c¢ocuklarin, sikhkla enfeksiyonu
asemptomatik gecirmeleri ve hijyen standartlarinin erigkinlerden dugsuk
olmasi nedeniyle kuguk cocuklar, diger ev halki icin siklikla enfeksiyon
kaynagidirlar (7, 24). Hiperendemik bdlgelerde gocuklarin oyunlar sirasindaki
temaslari 6nemlidir. Bulasmanin yakin temasla olmasi ve inkubasyon
periyodunun haftalarca slrmesi, hepatit A salginlarinin toplumda yavas
yayllmasina, pik dizeylere aylar i¢inde ulagsmasina ve daha uzun surede
salginin sona ermesine neden olmaktadir (25).

Besinler ve su yoluyla bulag: HAVIn uzun sure dig ortamda
kalabilmesi nedeniyle, sporadik vakalar ve salginlar, digki ile kontamine su
veya yiyecege maruz kalma sonucu gelisebilir. Cig gidalarin birgogu salgin
kaynagi olarak kabul edilmigtir. Ayrica pisiriimis gidalar ile bulas pisirmenin
virlsU Oldurmede yetersiz olmasi veya pistikten sonra gidalarin enfekte
olmasiyla gelisebilir ve en yaygin salginlar enfekte gida iscileri ile iligkili
gorinmektedir (7, 26). Kontamine kabuklu deniz drtnleri, Sanghay’ daki 1988
yilinda gorilen salgindan ve italya’ da gériilen bazi vakalardan sorumlu
tutulmustur (7, 27, 28).

Hepatit A'nin su kaynakl salginlari gelismis Ulkelerde nadirdir, ancak
gelismekte olan Ulkelerde goriilmeye devam etmektedir. Ozellikle gelismekte
olan Ulkelerde kanalizasyon sistemlerinin yeterince duzenli olmamasi ve su
temininin uygun sekilde yapillamamasi bu yolla bulasmayr 6n plana
cikarmaktadir. Kontamine sularda yuzmekle de bulags mumkindur. Alaska’ da
bir kampta 20 kisinin enfekte oldugu bir salgin bildirilmistir. Salginin, daha
cok ortak kullanilan havuzun fekal kontaminasyonu sonucu oldugu tespit
edilmistir (29).

Yine ¢ig sut, pasta, cilek, hamburger, krema, spagetti, salata,
portakal suyu gibi yiyecekler ile bulas olabilmektedir (7).

Parenteral yol ile bulas: Kanda disuk HAV konsantrasyonu olmasi,
tasiyiciligin olmamasi ve vireminin kisa surmesi gelismis Ulkelerde kan
donorleri aminotransferaz yuksekligi agisindan yillardir degerlendirilmeleri

nedeniyle kan transfizyonu ile gegis azdir. Bununla birlikte, kan ve kan
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arunlerinin verilmesiyle bulas, enfeksiyonlari viremik fazda olan donoérlerden
alinan, lipid inaktivasyonu icin deterjan yontemi uygulanarak hazirlanan
Faktor VIII ve Faktor IX konsantreleri alan hastalar arasinda bildirilmektedir
(7, 30). HAV c¢oOzucu deterjan tedavisine direnclidir ve kontaminasyon
muhtemelen hepatit A’nin inkubasyon periyodunda oldugu donorlerin
plazmalarindan gerceklesmektedir. Son vyillarda Faktor VIII' in solvent/
deterjan uygulamasindan baska, 100°C’de 30 dakika tutulmasi ile Faktor
VIIl'in aktivitesi bozulmaksizin HAV'in inaktive oldugu belirtiimektedir (7).

HAV enfeksiyonlu 13 hasta ve 5 deneysel olarak HAV enfeksiyonu
olusturulan sempanzelerde viremi donemi; serum transaminaz seviyelerinin
yukselmesinden 17 gun dnce ve 79 gun sonra olarak gozlenmistir. Bu sure
ortalama 95 (36-391) gundir. Semptomlarin baslangicindan 30 gun 6nce
viremik olarak kabul edilmektedir (4). Genel olarak HAV’In kanla; sariligin
baslamasindan 25 gun, serolojik olarak saptanmasindan 14-21 gin ve
sariliktan 3-7 gun 6nce bulasici oldugu kabul edilir.

Tekeli ve ark.(31) 200 kan vericisinde yaptiklari calismada sadece 4
hastada anti-HAV IgM pozitifligi tespit etmisler ve kan ile bulasin % 5’in
altinda olabilecegini vurgulamiglardir. Dindar ve ark.(32) ise kan
donorlerinde anti-HAV IgM pozitifligini %0.38 olarak tespit etmislerdir.

Kan transflizyonuyla diusuk oranda gegisin birka¢ nedeni vardir.

A-Kanda disuk HAV konsantrasyonu

B-Tasiyiciligin olmamasi

C-Hepatit A’ ya karsi olusmus antikorlarin da birlikte transflizyonudur.

Vertikal gegis (Prenatal geg¢is): Viremik durumdaki anne kani ile,
plasenta ayrilmasi sirasinda viris fetal sirkiilasyona gecebilir ya da anne
diskisi ile temasi sonucu bebek enfeksiyonu alabilmektedir. ilk trimesterde
fetal mekonyum peritoniti ile sonuglanan HAV’In intrauterin gegisini gdsteren
iki tane olgu sunumu bulunmaktadir. Dogumdan sonra, her iki bebekte
perfore ileum oldugu saptanmistir (33, 34). Gebeligin son trimesterinde
hepatit gelismis anneden bulas riski dlsik gibi gérinmektedir. Bu sekilde

enfeksiyona yakalanmis bebeklerin genellikle asemptomatik oldugu ve
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hastane personeli arasindaki bir salginda bebekle temas etmenin, iligkili
oldugu bildirilmigtir(35).

Diger bulas yollann: Bu yollar diginda, dusik endemisite
bdlgelerinde cinsel partnerler arasinda bulas Ozellikle homoseksuel
erkeklerde onemli iken, orta ve ylksek endemisite bdlgelerinde onemini
yitirmektedir. Ulkemiz gibi anti-HAV seropozitifliginin yliksek oldugu tlkelerde
daha cinsel olgunluga erismeden, gocukluk ¢caginda HAV enfeksiyonu buyuk
oranda gegirildigi igin, Ozellikle cinsel temasla gecis 6onemli bir yol
sayllmamaktadir. Ayrica endemik bdlgelere seyahatler, uyusturucu ilag
kullanimi  gibi yollar, 6zellikle gelismis ve dusuk endemisite goOsteren
Ulkelerde onemli gecis yolu sayillmaktadir. Hepatit A siklikla tlkrik,
nazofarengial sekresyonlardan izole edilmis ve bu yolla bulag bildirilmistir (4,
7).

Enfeksiyonun Potansiyel Kaynaklari

ABD’de hastalik kontrol sistemleri ait bilgiler incelendiginde, son
yillarda azalma olmasina ragmen, hepatit A’li bir kigiyle ev i¢i veya cinsel
temas enfeksiyonun potansiyel kaynagi olarak bildiriimeye devam etmektedir
(Vakalarin yaklasik olarak % 10 ile % 15’ inde) (Sekil-6) (7). Cocuklar, gocuk
bakim merkezi galisanlari ve gocuklarin aile bireyleri daha dnce rapor edilen
vakalarin 6nemli bir bolimunld olustururken glinumizde nadir olarak
izlenmektedir (7, 36). Bulas igin diger yollarda gézlenen azalma nedeniyle,
ginimizde ABD’de en sik bildirilen risk faktérand, o6zellikle endemik
bdlgelere yapilan yolculuklar olusturmaktadir. Tekrarlayan salginlar,
uyusturucu kullananlar ve homosekstiel erkekler arasinda devam etmektedir
(7, 37, 38). Hastalarin yaklasik olarak yarisinda, hepatit A igin bilinen bir
kaynak tespit edilemez (36), ancak O6zellikle asemptomatik enfeksiyonlu

cocuklar kaynak olabilmektedir.
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Sekil-6: ABD’ de 1990-2000 yillarinda hepatit A’h kisiler arasinda bildirilen
risk faktorleri.

Rutin ¢ocukluk ¢agi asi programina hepatit A asisinin eklenmesiyle
ABD’de ¢ocuk bakim merkezlerinde gorllen salginlar azalmigtir (39). HAV
enfeksiyonunun endemik oldugu gelisimsel engellilerin bakim evlerinde
yapilan dizenlemeler ile salginlarin sikligi azalmistir. Uyusturucu kullanicilar
Ozellikle de metamfetamin kullananlar arasinda, son yirmi yilda, Kuzey
Amerika, Avustralya ve Avrupa’ da salginlar bildiriimektedir (7, 38, 40).
HomoseksUlel erkekler arasinda hepatit A salgini siklikla bildirilmekte olup,
son zamanlarda ABD, Kanada, Avrupa ve Avustralya’ da kentsel alanlarda
blyulk topluluk salginlari seklinde ortaya ¢ikmaktadir (7, 37). Hepatit A'nin
yuksek ve orta derecede endemik oldugu alanlara, gelismis Ulkelerden gelen
kisiler arasinda hepatit A yaygin bir enfeksiyondur (Sekil-7) (7, 41). Risk kot
hijyen kosullari, seyahat bdlgesi ve seyahat slresine baglh olarak
degismektedir. Bu Kkigiler Ulkelerine dondugunde hastaligi diger Kkisilere
bulastirabilir. Gida ve su kaynakl salginlar, ABD gibi gelismis Ulkelerde
nadiren bildiriimekle birlikte, Glkemiz gibi gelismekte olan Ulkelerde hala en

onemli bulas kaynagini olugsturmaktadir.
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Ozetle hepatit A igin risk gruplar;

1. Egitim birliklerinde kalabalik kosullarda yagsayan ve 6zellikle altyapi
yetersizligi olan arazilerde egitime g¢ikan askeri personel

2. Entellektlel becerileri bozulmus, 6zel bakim gereksinimi olan
hastalari barindiran kurumlarda, hem hastalar hem de saglik/ bakim
personel

3. Cocuk gunduz bakim evlerinde, hem gocuklar hem de ¢alisanlar

4. Kanalizasyon iggileri

5. Uyusturucu kullananlar

6. Homoseksuel erkekler

7. Hastalik insidansinin disuk oldugu Ulkelerden, yuksek endemisite
gorillen Ulkelere seyahat edenler olusturmaktadir (3, 4, 18, 19, 42-44).

Ulkemizde 39 akut viral hepatit A’ hastada bulas yollari
arastirildiginda; %53.9’unda bulas yolu tespit edilemezken, hepatitli hasta ile
temas %12.8, yatili okul ve misafirhanede kalma %210.2, kampta yasama
%7.7, dis ¢ekimi %5.1, sUpheli enjeksiyon %5.1, operasyon %2.6 olarak
bulunmustur (4).

Diinya Genelinde HAV Sikhgi

Hepatit A dinya genelinde yaygin olarak goriimekle birlikte,
endemisite ve epidemiyolojik dzellikleri acisindan blyuk cografik farkliliklar
bulunmaktadir. Endemisite derecesi hijyen ve saglik kosullari gibi gelismiglik
dizeyinin diger gostergeleri ile yakindan iligkilidir. Az gelismis bdlgelerde,
Ozellikle de temiz suya sinirl erisimin oldugu yerlerde, HAV enfeksiyonun
nadiren klinik hastalik olusturdugu erken cocukluk déneminde enfeksiyon
kazanilir (Sekil-7). Hijyen ve sanitasyon yuksek standartlara ulastiginda,
yetiskinlerin cogunlugu duyarli hale gelir (7).

Bir ¢cok Ulkede hastaligin insidansi konusunda gergekgi veri yoktur.
1996’da ABD’de yaklasik 29.000 hepatit A vakasi bildiriimistir. Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) her yil ABD'de yaklasik 143.000, dinya’

da ise yaklasik 1.4 milyon HAV enfeksiyonu goéruldiguni tahmin etmektedir

7).
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Anti- HAV prevalansi

. Yiksek
Gegis
Orta

Diisiik
B Cok diisiik

Sekil-7: HAV enfeksiyonunun endemik dunya haritasi.

Hepatit A'nin en dusiik insidansi iskandinav (lkelerinde gortlirken,
bu Ulkeleri ABD, Japonya, Avustralya ve bazi Avrupa ulkeleri izlemektedir.
Akdeniz kiyisi, Afrika ve bazi gelismekte olan Ulkelerde ise en yuksek
degerler tespit edilmektedir. 1977 yilinda ¢ok merkezli yapilan bir ¢galismada
anti- HAV pozitifligi;isvicre’ de %28.7, ABD’de %44.7, Senegal’de %76.2,
Belgika’'da %81.1, Taiwan'da %88.7, israil'de %95.3, Yugoslavya’da %96.9
olarak belirtilmigtir (45). Frosner, 1979 yiinda 7 Avrupa Ulkesinde
seroprevalansi; Norveg’ de % 17, isve¢’ de % 13, isvigre’ de % 39, Hollanda’
da % 52, Almanya’da % 55, Fransa’ da % 75, Yunanistan’ da % 82 olarak
tespit etmistir ve Bati Avrupa’ daki yiiksek degerlerin italya, Yunanistan ve

Tarkiye’ den gelen is¢i cocuklarindan kaynaklandigini vurgulamistir (46).

22



Tablo-2: Ulkemizde degisik yas gruplarinda HAV seroprevalansi (1998- 2004

yillan) (4, 53).
. Anti HAV
Calismaci Il Yas |
IgG poxzitifligi (% )

Mistik, 1998 Bursa Eriskin 42,3
Hacimustafaoglu,1998 Bursa 1-4/5-9 yas 13/49
Bozdayi, 2000 Ankara 6- 12 yas 43.7
Sidal, 2001 Istanbul 0-5/6-12 yas 15.1/ 49.6
Colak, 2001 Antalya 0-5/6- 12 yas 19.9/43.9
Sencan, 2004 Duzce 0- 6 yas 44.4
Atabek, 2004 Konya 0- 6 yas 25.8
Cesur, 2001 Ankara 15- 30 yas 72.7
Tosun, 2003 izmir 15- 45 yas 92.5
100 956  gog 946 100 100

80 —

60 1545 |

Anti-HAVIgG
40 17 | pozitifligi (%)
20 4+— —
0 . .
3-10 11-20 21-30 3140 4150 51-60 61-..

yas yas yas yas yas yas Yas

Sekil-8: Turkiye' de yas spesifik HAV prevalansi (47).

Ulkemizde ise yasa ve bolgeye gore degismek Uzere viral hepatit A
enfeksiyonu %7.8 ile %88 gibi degisik oranlarda gézlenmektedir (48-52).

Hepatit A farkli Glkelerde veya ayni ulkenin farkli bdlgelerinde yasa
g6re 3 modelde gozlenir (54):

1. Model: Ozellikle hepatit A’nin yiksek endemik oldugu tropik
bdlgeler basta olmak Uzere, genellikle gelismekte olan Ulkelerde gorulir.

Hepatit A ile karsilasma, siklikla 10 yasindan 6ncedir. Geng cocuklarda
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hepatit genellikle subklinik veya anikteriktir. Yetiskinler, hemen tamamen
bagisiktir. Elazig yoresinde 1-18 yaslari arasinda, her yastan ortalama 50 kigi
olacak sekilde, 841 kiside yapilan ¢alismada; 6 yas civarinda %72.5, 14 yas
ve (zerinde ise %100 seropozitiflik tespit edilmistir (25). Ulkemizde yaslara
gore anti-HAV prevalansi arastirildiginda ise, genel olarak yapilan
¢alismalarin sonuglari Poyraz ve ark.’nin (47) Sivas’ ta yaptiklari ¢alisma ile
paralellik gostermektedir. Calismada 3-10 yasta %54.5 olarak tespit edilirken
20 yasindan sonra %95-100 oranlarinda pozitiflik bulunmustur (Tablo-2 ve
Sekil-8). Ulkemiz bolgesel farkhliklarla birlikte model 1 ve 2 arasinda
g6zukmektedir (Tablo-2).

2. Model: Gelismis ulkelerin gogunda anti- HAV yasa 6zel prevalans
gosterir. Bu Ulkelerde yasam standartlari, yillar icerisinde artmigtir. Bu model,
iskandinav Ulkeleri, Japonya, bati Avrupa ve Kuzey Amerika’ ya 6zgiddr. Bu
bdlgelerdeki ¢ocuklarin hepatit A ile temas orani dusuktir. Seropozitiflik
erken erigskin doneminde artar (Sekil-9) . Bu Ulkelerde yetiskinlerde anti-HAV
oraninin yuksek olmasi, daha éncelerden bu Ulkelerde hepatit A’ nin endemik
oldugunu disundurmektedir.

3. Model: Cogunlugunun hepatit A'ya duyarh oldugu kapali
toplumlarda goérulir. Duyarli kisiler enfekte olduktan sonra hastalik kaybolur
ve kendi kendini sinirlar. ABD’ de Sioux’ lar buna iyi drnektir ve ortalama 7
yilda bir 5- 15 yas arasindaki ¢ocuklarda buyuk salginlar goralur.

Ancak toplumlarin ¢ogunda farkli gruplar arasinda bu 3 model de
gorulebilir.

ABD’ de hepatit A epidemiyolojisinin hepatit A asi kullanimi igin
ulusal oOnerilerin uygulanmaya baslanmasindan &nce ve sonraki déneme
ayrilarak incelenmesi gerekir. Asilama 6ncesi donemde, hepatit A insidansi
her 10- 15 yilda bir pik yapan bir 6zellikteydi (Sekil-10). 1980 ile 1990’ Ii
yillarin basina kadar CDC’ye her yil yaklasik olarak 25,000 ile 35,000 hepatit
A vakasi bildiriimekteydi (55), ancak insidans modelleri bu sitre boyunca
gelisen enfeksiyonlarin gercek sayisinin her yil 271,000 gibi 10 kat daha
yuksek oldugunu goéstermektedir. En ylksek hepatit A oranlan 5 ile 14 yas

arasinda olup, olgularin yaklasik G¢ de birinin 15 yasindan kugukler

24



olusturmaktadir (56). Kuguk cocuklarin, hastaligi daha ¢ok asemptomatik
veya sessiz gecirme ihtimalleri olmasi nedeniyle insidans modelleri, HAV
enfeksiyonlarinin yaridan fazlasinin 10 yasindan kiguk gocuklarda gelistigini,
hatta ¢ocuklarinin gogunun da bes yasin altinda oldugunu tahmin etmektedir
(24). Asillanma oncesi donemde Amerikali ve Alaska yerlileri arasindaki oran,
diger irk / etnik gruplardan 5 kat daha yiiksek, Ispanyollar arasindaki oranda
ispanyol olmayanlardan 3 kat daha yiiksek tespit edilmistir (57).

Her 100,000 kisi i¢in

Sekil-9: Hepatit A insidansi, ABD, 1952- 2007.

1990’ yillarin ortalarina dogru ABD’de hepatit A asisinin
uygulanmaya baslanmasiyla, hepatit A en sik bildirilen asiyla 6nlenebilir
hastaliklar arasina girmistir (55). Hepatit A asisinin kullanimina ydnelik
Oneriler ACIP tarafindan 1996 (57), 1999 (58), ve 2006 (11) yillarinda
belirlenmistir. Ulusal hepatit A oranlari son yillarda azalmaya devam etmis;
2007 yilinda toplam 2979 vaka ile en dusuk oran olan 100,000 de birin altina
inmigtir. Cocuklar arasindaki hepatit A insidans oranlari, eriskinler arasindaki
orandan daha fazla azalmistir, 2002 yilindan itibaren bu azalma benzer
seviyelerde olmustur. Irk / etnik gruplar arasinda izlenen farklliklar bayuk
Olctde yok olmustur. 2000 yilina gelindiginde, Amerikan ve Alaska yerlileri
arasindaki hepatit A insidansi son 10 yilin oranlari ile karsilastinildiginda %97

azalmis ve ABD’ nin genel ortalamasinin da altina dugmustur (36, 59).
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Ulkemizde hepatit A seroprevalansi 14 yas altindaki cocuklarda
yapilan calismalarda yaklasik %76 olarak saptanirken, erigkinlerde %95
dolayinda tespit edilmektedir (Tablo-2, $ekil-10). Hepatit A enfeksiyon
bulasinin bazi meslek calisanlari (kanalizasyon calisanlari, temizlik isgileri)
ve yuksek risk tagsiyan (erkek homoseksueller) gibi enfekte materyallerle
temasi olanlar diginda cinsiyet ile ilgili bir fark gérulmemektedir. 1999 yilinda
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada HAV seropozitifligi, 3-10 yas grubunda
%54.5, 11-20 yas grubunda %95.6, 21-30 yas grubunda %90.9, 31-40 yas
grubunda %94,6, 41 yas ve uzerinde %100 olarak tespit edilmistir (Sekil-10)
(45). Yakin tarihli caligmalar incelendiginde, Ankara’da 7-24 ay, 25-72 ay, 73-
132 ay, 2133 ay c¢ocuklarda HAV seropozitifligi sirasiyla %44, %38, %59,
%87 olarak bulunmus ve toplamda seroprevalans %41.2 olarak tespit
edilmistir (60). Ankara’da yapilan bir diger ¢calismada 4-6 yas arasinda
seroprevalans %11.4 olarak tespit edilmistir (61), istanbul’da okul éncesi
grupta %15.1, okul ¢aginda %49.6 bulunmustur (62, 63). 2004 yilinda Duzce
deprem konutlarinda 0-6 yas arasi ¢ocuklarda HAV seroprevalansi %44.4
olarak saptanmigstir. Konya’ da 2004 yilinda yapilan diger bir ¢calismada, kent
merkezinde okul o6ncesi c¢ocuklarda HAV seroprevalansi %25.8 olarak
saptanmistir (60, 61). Erigkinlerde hepatit A seroprevalansini arastiran 2001
yilinda Ankara‘da vyapilan bir c¢alismada 15-30 yas grubunda HAV
seroprevalansi %72.7, 15- 75 yas grubunda %87.4 olarak tespit edilmistir
(62-64). Fertilite cagindaki kadinlarda 2003 yilinda yapilan bir ¢galismada ise
HAV seropozitifligi %92.5 saptanmistir (63, 64).

Bursa ilimizde 1999 yilinda Hacimustafaoglu ve ark.’nin (13) yaptigi
calismada, HAV seroprevalansinin gebelikte %85 oldugu, 6.ayda maternal
kaynakl oldugu disunulen seroperevalansin %84 iken 12.aya dogru hizla
azalarak %9’a indigi ve 18.ayda sifirlandidi bulunmustur. Daha sonra ise
muhtemelen enfeksiyon gecirmeye bagl olarak 6.yasta %18, 10.yasta %55,
ve 15. yasta %70 olarak tespit edilmistir.

2005 ile 2008 yillar1 arasinda Ulkemizde bildirilen akut HAV vakalari
sekil-10’da gosterilmistir (Saglik Bakanhgi verileri).
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Sekil-10: Ulkemizde 2005-2008 yillari arasinda bildirimi yapilan yaslara gére
hepatit A vakalari.

Erken c¢ocukluk déneminde kazanilan antikorlarin ileri yaslarda,
serumda ya Olgulemeyecek kadar azaldigi ya da kaybolabilecegi belirtiimistir
(45). Ancak, endemisitenin yliksek oldugu Ulkelerde ileri yaslardaki antikor
pozitifligi, birden fazla karsilasma ile antikor yapiminin devamli
uyarilabilecegini akla getirmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda 60 yas
ve Uzerindeki %100 seropozitiflik orani bunu dogrulamaktadir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, dogum sirasinda anneler arasinda
seropozitifligin yiksek oldugu (%93.9), 0, 9, 12, 21 aylikken c¢ocuklar
arasinda anti-HAV prevalansinin sirasiyla %93.9, %62.6, %31,6 ve %0,7
olarak tespit edilmistir (12).

Ihman Ulkelerde sonbahar veya kisin erken dénemlerinde hastalik pik
yapar. Tropikal ve vyan tropikal bolgelerde mevsimsel 6zellik daha az
onemlidir. ABD ve Avrupa’da mevsimsel dzellikler gézlenmemistir. Ulkemizde

daha ¢ok sonbahar ve kis aylarinda gézlenmektedir (65, 66).
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Sosyoekonomik duzey dusuklugu, kalabalik ortamlarda yasama,
anne-babanin egitim duzeyi dusuklugu, kirsal kesimde bulunma ile paralel
olarak HAV prevalansi artmaktadir (25, 67).

Patogenez

HAV’In, birgok virolojik Ozelligi enteroviruslar ile benzer olmasina
ragmen, hastaligin klinik bulgulari ve patogenezinde etkili faktorler agisindan
birkag¢ farkh 6zelligi bulunmaktadir. HAV 1si1, asit ¢ozuculere direnglidir, konak
hicrelerde protein sentezini ¢cok az etkiler ve sitopatik etki yaratmayarak
yasayan hucrelerde yavas bir buylime 6zelligi gosterir.

Hastaligin inkUbasyon periyodunun tespiti, hepatitin erken dénem
semptomlarinin siklikla nonspesifik ve belirsiz olmasi nedeniyle zordur.
Sarilik hasta tarafindan fark edilemeyebilir, ancak idrar renginde koyulagsma
hastaneye basvuranlar arasinda en yaygin yakinma olup, hastaligin
baslangicini belirleyen en énemli bulgudur. inkiibasyon siiresi ortalama
olarak 28 gun olup, 15 ile 50 gun arasinda degisebilmektedir. HAV oral veya
parenteral olarak bulagabilmesine ragmen, inklibasyon suresi ile vicuda giris
yolu arasinda bir iliskinin olmadigi, ancak alinan doz ile sure arasinda bir
baglanti olabilecegdi diusunulmektedir (7).

HAV genel olarak fekal oral yol ile bulagir. Virisun aside direncli
olmasi nedeniyle, mideden gecgerek ince bagirsaga ulasir ve karacigere kan
yoluyla ulasir. Karaciger virisun en 6nemli replikasyon alanidir (7). Virls
enfekte karaciger hucrelerinden karaciger sinis ve kanalikillerine dokulur,
bagirsaga gecer ve diski ile atilir. insanlarda oldugu gibi maymunlarda da,
HAV karaciger, safra ve digkida tespit edilmistir (7). Bununla birlikte, baslica
patoloji karaciger ile sinirlidir. Genellikle hepatit doruk noktasina geldiginde,
gaitada viris bulunmaz. Klinik baslamadan hemen 6nce kisa sureli viremi
olusur. Vireminin paterni, fekal viris atilim paterniyle paralellik gosterir. Bu
yakin iligki, vireminin kaynaginin da blyuk olasilikla karaciger oldugunun
isaretidir (3, 18, 19, 68).

Histopatolojik olarak hepatositlerde nekroz, mononukleer hicre
infiltrasyonu, parankim hicre dejenerasyonu, Kuppfer hicrelerinde

proliferasyon ve safra yollarinda staz gozlenir. Bu bulgularin higbiri hepatit A

28



enfeksiyonu icin tanisal degildir. Enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan hucre
infiltrasyonu virisin dogrudan sitopatik etkisiyle degil, buyuk olasilikla
immunolojik mekanizmalarla olusmaktadir. Hepatosit nekrozundan hicresel
immdn cevap sorumlu tutulmaktadir. Humoral immunite ise, daha c¢ok,
koruyuculuk saglamada 6nemlidir (3, 18, 68).

Karacigerdeki bulgular 8-12 haftada duzelmektedir. Ancak konak
direncinin dusik oldugu olgularda, oOzellikle ileri yaslarda hepatik nekroz
ilerleyerek fulminan bir gidis gOsterir, karaciger yetmezligi ve Oolumle
sonuglanabilir. Hepatit A enfeksiyonu kroniklesmez (2, 3, 18, 68).

Karaciger hicre hasari hucresel bagisiklik yaniti ile olugsmaktadir,
oysa dolagan antikorlar enfekte olmamis karaciger ve diger organ hicrelerine
virusin yayillmasini 6nemli 6lgude sinirlamaktadir. Bu hipotez insan ve
hayvan calismalariyla desteklenmektedir. Ornegin, yiksek doz HAV ile
parenteral olarak maymunlarin enfekte edilmesi sonucunda hafif derecede
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve 1 hafta iginde de hepatositlerde
hepatit A antijenleri tespit edilebilir. Enzim dizeyleri enfekte olduktan 3 hafta
sonra sabitlesir ve en yuksek serum antikor duzeylerinin gérilmesiyle es
zamanli olarak azalmaya basglayabilir (7). Erken dénemde izlenen hafif
hepatitin direk olarak virlise bagl oldugu, ancak ikinci ve daha siddetli
dénemin immun yanita bagli olarak gelistigi tespit edilmistir. Hepatit
baslangicindan dnce hepatositlerde viristn buyuk miktarda bulunmasi HAV’
In direk sitopatik etki gosterebileceginin bir bulgusudur (7). T lenfositlerin
karaciger hlcrelerini hedef almalari Uzerine yapilan ¢alismalarda, Vallbracth
ve ark. (69), hepatit A ile enfekte otolog fibroblastlara karsi sitotoksik etki
g6steren CD8 T lenfositlerin, HAV ile enfekte otolog epidermal hlcrelerde de
sitopatik etki gosterdiklerini tespit etmislerdir. Ayrica, dogal d&ldurlcu
hlcrelerde hepatosit hasarinda etkili oimaktadir.

Karaciger hasari ile es zamanli olarak tespit edilebilir dizeyde
antikorlar olusmasina ragmen, bu patolojinin antikorlara bagh gelistigi ispat
edilememistir (18). HAV iceren dolasan immun kompleksler ve spesifik IgM
antikorlari enfeksiyon stresince tespit edilebilmektedir. Bununla birlikte,

hepatit A antijenlerinin karacigerde hala tespit edilebildigi iyilesme déneminde
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bile antikor duzeylerinin arttigi gosteriimesine ragmen, immunglobulin ve
kompleman karaciger hicre hasar alaninda bulunmaz (7).

Klinik Bulgular

Hepatit A karacigerin akut veya subklinik bir enfeksiyonudur.
Enfeksiyonun klinigi degismekle birlikte, hastalik kendi kendini sinirlayan,
bazen subklinik, ama genellikle de sarilik ile seyreder. Bes yasindan kuguk
cocuklarda enfeksiyonlarin bluyuk c¢ogunlugu sessizdir ve yasla birlikte
semptomatik enfeksiyonlarin orani artmaktadir. ikterik vakalarin anikterik
vakalara orani 12/1 ile 1/3.5 arasinda enfeksiyonun gelistigi yasa bagl olarak
degismektedir (66). Hastaligin baslangici i¢cin en 6nemli gosterge idrar
renginde meydana gelen degisikliktir.

Sariligin tahmini gértlme olasiligi yasla birlikte artarak, bes yasindan
kiguk c¢ocuklarda %7, bes ile dokuz yas arasinda %37, erigkin ve
addOlesanlar arasinda %70’den fazla olarak hesaplanmaktadir. Grénland
salgininda, semptomatik hepatit sikliginin bir yasindan kucuk ¢ocuklarda %
1, 15 yasinda artarak %15’e ulastigi tespit edilmigtir (7).

Viral hepatit A enfeksiyonunun klinik seyri, tipik ve atipik olmak Gzere
iki grup altinda incelenmektedir.

Tipik hepatit A, U¢ sekilde seyretmektedir (1, 2, 4, 18, 19, 50):

1. Belirtisiz hepatit A: Tarama sirasinda anti- HAV IgM pozitifligi
ile tani konulur.

2. Subklinik hepatit A: Tarama sirasinda anti- HAV IgM pozitifligi
yaninda, transaminaz degerlerinde ylkseklikte saptanir.

3. Klinik hepatit A: Laboratuar degerlerinde pozitiflik yaninda,
klinik belirtiler de mevcuttur. ikterik ve anikterik klinik izlenebilir.

Ortalama %7 vakada kolestatik, tekrarlayici ve fulminan hepatit A
olarak atipik seyir tanimlanmigtir (70).

Hepatit A’h hastalarda inkubasyon suresinden sonra baslayan,
siklikla hafif bir hastalik donemi, prodromal dénem gelisir. Bu dénemde
izlenen semptomlar genellikle tibbi midahale gerektirecek veya hastayi
gunluk aktivitelerinden kisitlayacak kadar siddetli degildir. Erken evrelerinde,

grip benzeri semptomlar siktir; ates (40°C), titremeyle yukselebilir, hafif bas
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agnisi, halsizlik ve yorgunluk eslik edebilir. istan kaybi sik gériilen bir
semptom olup, ozellikle yagli yiyeceklerin koku ve goruntisunun hastalarda
mide bulantisina neden oldugu bildirilmektedir. Kusma gorulebilir, ancak kilo
kaybina neden olacak kadar ciddi ve uzun sure olmaz. Bazen cocuklarda
ishal, 6ksuruk, nezle, eklem agrisi gibi belirtiler izlenebilir.

Hastaligin ilk spesifik bulgusu ve hastalarin ¢ogunda hastaneye
basvurmalarini gerektiren semptom koyu renkte idrarin baslamasidir.
BilUrubinlri, sklera, deri ve mikdéz membranlarda renk degisikligi ile soluk
renkte digkilama yakinmasi basladiktan birka¢ gun sonra izlenmektedir
(Tablo-3) (4, 71, 72). Diskida renk dizelmesi hastaligin baslangicindan 2- 3
hafta sonra baglar ve hastaligin dizelmeye basladigini isaret eder. Kasinti
kolestazin bir bulgusu olup hastalarin yarisindan azinda gelisir ancak,
antipiretik veya steroid tedavisi gerektirecek kadar siddetli olabilir.

Fizik muayenede, hastalarin bayuk béliuminde (%50-80) karacigeri
blyimus, bazen de hassas tespit edilebilir. Hastalarin %4-9'unda
splenomegali ve lenfadenopati saptanir. Spider anjiomlar gévdede gorulir ve
genellikle iyilesme sirasinda kaybolur (Tablo-4) (71, 72).

Hepatit A’li hastalarda nadiren plevral efflzyon gelistigi bildirilmis
olup, hastaligin siddeti ile iligkili olmayip spontan olarak geriler (2, 3). Asit,
periferik 6dem, hepatik ensefalopati bulgulari daha siddetli bir hepatit
varhgina yonlendirir.  Komplike olmamis hepatit Al ¢ocuklarda
ultrasonografik bulgular olarak, safra kesesi duvarinda kalinlasma ya da
0dem, abdominal lenfadenopati, ve daha duslik oranda gegici asit ve
pankreas anormallikler saptanabilmektedir (7, 73).

Hastaligin slresi degisken olmakla birlikte, hastalarin ¢ogu Uglncu
haftadan itibaren kendilerini iyi hisseder, karaciger boyutu kigullir ve AST,
ALT dizeyleri normale iner. Birgok hastada, sarilik diger semptomlar ile
birlikte azalarak kaybolur. Klinik iyilesme, tipik bir akut viral hepatit olgusunda
yasa gore dedismekle birlikte, belirtilerin ortaya c¢ikisindan 1 hafta ile 8 hafta
kadar sonra gelisir. Biyokimyasal dizelme 3- 16 hafta, histolojik iyilesme 6-
18 hafta sonra gelismektedir (1, 2, 74, 75).
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Tablo-3: Akut hepatit A vakalarinda semptomlarin gorilme sikhgr.

Battegay (54) Fincanci (71) Akbulut (78)
n:8647 n:12 n:27
Yas ort.:21-71 Yas ortalamasi:17 | Yas ortalamasi:18

Semptomlar % % %
Halsizlik,yorgunluk 63 100 59.3
Sarilik 88 100 62.6
Koyu renkli idrar 68 - 74.1
istahsizlik 42 - 51.9
Bulanti- Kusma 26 92 66-48
Ates 32 75 22.2
Bas agrisi 26 - -
Karin agrisi 37 - 40.7
Acik renkli digki 58 50 7.4
ishal 16 - -
Kabizhk 16 - 3.7
Kas agrisi 26 - -
Eklem agrisi 11 17 7.4
Kasinti - 42 11.1
Sigaraya kars! tiksinti 45 - -
Bogaz agrisi - - 3.7

Tablo-4: Akut hepatit A vakalarinda Klinik bulgularin dagilimi

Battegay (54) Fincanci (71) Akbulut (78)

n:8647 n:12 n:27
Bulgular % % %
Hepatomegali 87 58 48.1
Splenomegali 9 8 3.7
Deri dokintusu 3 - 3.7
Hafif 6dem 2 - -
Petesi 2 - -
Kardiyak aritmi 0,8 - -
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Klinik seyir ve histolojik bulgular gebelikte farkh dedgildir (7). Fetal
mekonyum peritoniti ile sonug¢lanan iki tane HAV'In intrauterin gegisine ait
olgu sunumlari bulunmaktadir (33, 34). Dogumda her iki bebekte perfore
ileum tespit edilmigtir. HIV varliginda veya sonradan kazanilan immun
yetmezliklerde  hastaligin  daha  siddetli  seyrettigine ait kanit
bulunmamaktadir. HAV enfeksiyonu kronik karaciger hastaligi olan kisilerde
daha siddetli ve muhtemelen de fulminan hepatit ile sonuglanmaktadir (76,
77).

Oluim orani yasa bagh olarak degismektedir. 1970-1974 yillarinda
Gronland adalarinda meydana gelen salginda 4961 hastadan 17 (%0.3)’si
kaybedilmis, 45 yas lzerinde 6lim orani %2.1 olarak tespit edilmistir. Olen
17 vakanin 11’inin nedeni hepatik koma, 4’Unun serebral ve gastrointestinal
sistem kanamasi, 2’sinin ise menenjit ve apandisit gibi komplikasyonlardan
oldugu belirtilmistir (4).

Klinik olarak hepatit virislarinin neden olduklari hastalik tablolarinin
birbirinden ayirt edilmesi hemen hemen olanak disidir. Ayrica enfeksiy6z
mononukleoz (EMN), sari humma, CMV, HSV, rubella ve bazi enterovirls
enfeksiyonlarinda da benzer hepatit tablolari gelismektedir. Bazen de hepatit;
leptospiroz, sifiliz, tiberkuloz, toksoplazmoz ve amebiyaz gibi hastaliklarin bir
komplikasyonu olarak karsimiza gikabilmektedir. Ayirici tanida géz 6ninde
bulundurulmasi gereken diger 6nemli hastaliklar arasinda ise bilier tikanma,
primer bilier siroz, Wilson hastaligi, ilac¢ toksisitesi ve ila¢ hipersensitivite
reaksiyonlari basta gelmektedir (4).

Komplikasyonlar:

Hepatit A nin komplikasyonlari (4):

1-Kolestaz

2-Ust GIS kanamasi

3-Trombositopenik purpura

4-Guillaien-Barre sendromu

5-Kirmizi hiicre hiperplazisi

6-Otoimmun hemolitik anemi

7-Transvers miyelit, optik norit
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8-Akut bobrek yetmezligi
9-Diabet mellitus
10-Otoimmun hepatit
11-Akut pankreatit
12-Plevral effuzyon

13-Rubelliform dokuntuler

Atipik Hepatit A

1. Kolestatik hepatit: Bazi hastalar akut bir hepatit atagini takiben
serum ALT ve AST seviyeleri normale dogru inerken, serum bilirubin
seviyesinin 15 mg/dl Uzerinde 8 haftadan uzun sdren bir sarilik peryodu
gOsterirler. Bu uzayan sariligi ates, kasinti, ishal ve kilo kaybi takip eder.
Serum bilirubin degerlerinin normale dénmesi ile hastanin sikayetleri de
kaybolur. Bilirubin seviyeleri 30 mg/dl’'ye kadar ulagabilirken, ALT seviyeleri
500 IU/Itnin altindadir. Karaciger biyopsisi sentrilobuler kolestaz ve portal
enflamasyonu gdsterir. Kolestatik formun prognozu iyidir ve hastalar
cogunlukla iyilesirler (4).

2. Alevlenen veya uzamig akut hepatit A (Relapsing hepatit): Bazi
hepatit A'li hastalarda; klinik ve biyokimyasal belirtilerinin kismen ya da
tamamen dizelmesinden 15 ile 90 (genellikle 21 glin) gun sonra tekrardan
benzer sikayetlerin ortaya ciktigi, transferaz seviyelerinin ve biluribGnlerin
yukseldigi, anti-HAV IgM pozitifliginin devam ettigi gézlenmistir. Bu tipte ilk
baslangigtaki  hastalikla karsilastirildiginda;  klinigi orta derecede,
biyokimyasal testler degisici ve belirgin kolestaz vardir.

Bazi calismacilar serum transaminaz seviyesinin en az %50 azalip,
tekrar %50 oraninda artmasi ve 8 haftadan uzun slrmesini uzamis-relaps
olarak deg@erlendirmiglerdir (4). Estrahepatik belirtiler sik degildir. Relapsin
nedeninin muhtemelen, kalici viral enfeksiyon ile devamli antijenik uyarima
immun mekanizmalarin cevabi arasindaki iligkiye bagl oldugu bildirilmistir.
Ancak tim vakalarin kronik sekel birakmaksizin, klinik ve biyokimyasal olarak

bir yil icinde iyilestigi gézlenmistir (4).
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Fransa’da yapilan bir calismada hepatit A'ya bagli karaciger
yetersizliklerin bir kisminin, relapsing ve kolestatik tip seyreden sekillerden
oldugu, bu nedenle hastalarin yakin takip edilmesi, gerekirse karaciger
transplantasyonunun yapilmasi bildirilmigtir (4).

3. Fulminan hepatit: Hepatit A'nin nadir bir komplikasyonudur ve
karaciger islevlerinin birden ve agir bir bicimde bozulmasi ya da karaciger
hdcrelerinin yogun nekrozunun bir belirtisidir. Klinik tablonun agirlasmasi
hastaligin baglangicindan itibaren 2 hafta iginde olusursa fulminan hepatit, 2-
8 hafta igerisinde gelisirse subfulminan hepatit olarak tanimlanir. Shangai
epidemisinde 8647 hepatit A vakasinda 25 fulminan hepatit goérulmustir.
Fulminan viral hepatitlerin %10-20’sinden hepatit A sorumludur. Goktas ve
ark.’nin (79), fulminan ve subfulminan seyreden 34 viral hepatitin
degerlendiriimesinde, HAV %5.9 oraninda tespit edilmis ve hastalarin
hepsinin iyilestigi belirtilmistir.

Fulminan hepatit klinikte sariligin artisi, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, kanama diyatezi, hepatik ensefalopati ve koma gelisimiyle
karakterizedir. Baslangigta ani ates yukselmesi gorulebilir, karaciger
boyutlarinda hizli bir kigllme, protrombin zamaninda uzama, bilirubin
dizeyi yukselirken transaminaz diuzeylerinde disme gozlenir (79).

Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi ile histolojik olarak, sadece
retikulum catisi ve portal yollar kalacak sekilde, karaciger parankiminin
tamamen ve ani destriksiyonu olur. Nadiren portal yollarin yakinindaki kiguk
bir grup hepatosit saglam kalir, bunlar da rejenerasyona isaret eder. Cok az
enflamatuar cevap mevcuttur.

Tani

Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile konulur.
Anamnez ve fizik muayene bulgulari, diger akut viral hepatitlerden farkh
degildir. Ancak salgin seklinde ise tani kolaylasir.

Laboratuvar Bulgulari:

Akut viral hepatitlerin laboratuvar degerlendiriimesi; genel laboratuvar
bulgulari, karaciger hasarinin sebep oldugu bulgular ve etken virusa iliskin

gOstergelerle yapilir.
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1. Genel Laboratuvar Bulgulari

Genel olarak orta derecede bir I6kositoz (12000/mm*’an Ustlinde ise
prognoz kotu olabilir), formilde lenfositoz, nadir olarak buyudk, atipik
mononukleer hlcreler gorulur, ancak bu total lenfosit sayisinin %10’'undan
fazla degildir. Hemoglobin ve hematokrit degerleri, pihtilasma faktorleri
fulminan gidisli hepatit disinda normaldir. Nadiren agranulositoz,
trombositopeni, pansitopeni, ya da aplastik anemi gorilebilir. Pihtilasma
faktorlerinde ileri derecede azalmalar, fulminan hepatitin gostergesi olabilir
(4,7, 49, 71, 78).

2. Karaciger Hasarinin Sebep Oldugu Bulgular

Karaciger hasarina bagli olarak, serum biluribin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP)
ve gama glutamil transferaz (GGT) duzeyleri artar. AST ve ALT
duzeylerindeki yukselmeler prodromal donemde baslar ve karaciger hucre
harabiyetinin oldukc¢a duyarl gostergeleridir (1, 4, 7).

Hepatositlerde AST, mitokondri (%80) ve sitozolde (%20)
bulunurken, ALT ise sadece sitozolde bulunur. Viral hepatitlerde hasar, daha
cok sitoplazmik membrana yoneliktir. Ancak elektron mikroskopi ¢alismalari,
endoplazmik  retikulum  sisternalarinda dilatasyon,  mitokondri igGi
membranlarda hasar ve glikojen kaybinin da oldugunu gdéstermistir. Bu
nedenle virltik karaciger hasarinda her iki enzimde yukselir, ancak ALT deki
artis daha belirgindir. AST/ALT orani “de Ritis orani” olarak adlandirilir ve
viral hepatitlerde <1’dir. Ancak 400 IU/L Uzerindeki ALT degerleri, viral
hepatitlerde AST/ALT oranindan daha ayirt edici bir degerdir. Clnku boyle
yuksek degderler toksik hepatit disinda obstruktif sarilik, kolanjit ve sirozda sik
degildir (1, 2, 4, 7, 18)

Transaminazlardaki artis, klinik belirtilerin baglamasindan 3-10 gin
sonra doruk diizeye yukselir. Serum ALT seviyeleri genellikle 400-2000 1U/L
dizeylerindedir. ALP ve GGT genel olarak orta derecede yukselir. Normalin 2
katini asan degerler kolestazla iliskilidir (1, 2). Timidin kinaz enzimi, akut
dénemde artmistir, iyilesme déneminde ise hizla diser. Total serum biluribin

dizeyi genellikle 10 mg/dI’'nin altindadir. Ancak bazi olgularda daha yuksek
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degerler saptanabilir. Doruk duzeye 1-2 haftada ulasir ve normal degerlere
dusus, genel olarak yavastir. Cogu olguda 6 haftayi bulur.

Serum albumin dagukligu, tani ve prognoz tahmininde o6nemili
olmakla birlikte plazma yari 6mranun 2-3 hafta olmasi nedeniyle seviyenin
azalmasi ge¢ anlasilir. Plazma yari émurleri 5 saatten 5 gline kadar olabilen
pihtilagsma faktorlerinin pek ¢ogu karacigerde sentezlenir. Karacigerdeki ciddi
boyutlardaki hasarda pihtilasma faktorleri sentezlenemeyeceginden dolayi,
ekstrensek yol igin protrombin zamani, intrensek vyol icin parsiyel
tromboblastin zamani dlgumu yapilir ve uzadiklar tespit edilebilir. Protrombin
zamani yasam igin onemli kriterlerden biri olarak gozlenmektedir. Asir
yuksekligi yasam ile ters orantihdir (4). Fulminan hepatitlerde Faktor V
belirgin olarak duser, fibrinojen duzeyinde azalmalar olabilir ve hipoglisemi
gelisebilir (1, 4, 7, 18, 19). Plazma yari 6mri 5 saat olan prealbumin, akut
karaciger hasarinda, saglam karaciger protein sentezi hakkinda daha tani
koydurucu olabilir. Prealbumin dizeyi duasukligunin gocukluk c¢agi viral
hepatitlerinde AST, ALT, ALP ve bilirubin ylkseklgi ile beraber tanisal amagli
kullanilabilecegi  belirtiimektedir (80). Yapilan c¢alismalarda karaciger

hasarinin gostergesi biyokimyasal degerler tablo-5’de verilmektedir.
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Tablo-5: Akut viral hepatit A vakalarinda karaciger hasarinin gostergesi

biyokimyasal degerler.

Biyokimyasal Ozgeng (49) Akbulut (78)
Degerler n=27 n=17
AST (IU) (ortalamat SS) 1659+£1963 -

ALT (IU) (ortalamaz SS) 1757+1533 2317 (323-7280)
Total bilirubin (mg/dl) 4.1+3.3 7.6 (0.7-24.6)
Direkt bilirubin (mg/dl) 1313 -
Protrombin zamani (sn) 315148 -
Alkalen fosfataz (IU) 315148 250 (124-479)
Gama-GT (1U) - 121 (63-255)
Albumin (g/dl) - 4.2 (4-4.8)
Globulin (g/dl) - 2.9 (2-4.2)

SS: Standart sapma

3. Etken Virusa lliskin Gostergeler

Hepatit A enfeksiyonunun 6zgul tanisi, ya viris veya antijenlerinin ya
da antikor yaniti varliginin gdsterilmesi ile konur (1, 2, 7, 18). HAV
antijenlerini, serumda antikor olusmadan o6nce, diskida veya karacigerde
gostermek mimkidn olmasina ragmen zor ve pahali olmalari nedeniyle
kullanilmamaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikmasiyla serumda, HAV’a karsi
virlse 6zgul antikorlar ylkselmeye baslar. Anti-HAV IgM 2-4 haftada en
yuksek dizeye ulasir ve 4-5 ay pozitif kalir. Akut hastaligin tanisinda anti-
HAV IgM pozitifligi yeterlidir ve yakin zamanda gegiriimis bir enfeksiyonu
gOsterir. Bazi olgularda 12 aya dek pozitif saptanabilir. Relapsing hepatitli
olgularda anti-HAV IgM kaybolduktan sonra serumda tekrar ortaya cikabilir.
Anti-HAV IgA, IgM antikorlari ile birlikte saptanir ve 2 yil iginde kaybolur.
Salgi ve feceste ya ¢cok duslk dizeyde ya da tespit edilemeyecek derecede
az antikor bulunmasi nedeniyle, mukozal immunitenin koruyuculugu sinirhidir.
Anti-HAV 1gG, enfeksiyondan birka¢ hafta sonra pozitiflesmeye baslar ve
anti-HAV IgM titresinin disme egilimine girmesiyle dizeyi artar ve genellikle

Omdur boyu pozitif kalir. Anti-HAV IgG yillarca devam etmesi yaninda birbirini
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takip eden iki serumda total antikor titresinin 4 kat artisi akut enfeksiyon
varhginin igaretidir (1, 2, 4, 7).

HAV enfeksiyonunun Kklinik ve laboratuar seyri sekil-5de
gOsterilmigtir.

Son yillarda daha spesifik olarak 3C proteinaz’a karsi olusan
antikorlan dlgen ELISA’lar gelistirilmistir. Boylece replikasyonun bir isareti
olan, transaminazlarin yikselmesi ile birlikte ortaya ¢ikan 3C proteinaz varligi
g6sterilebilmektedir. inaktif asi ya da Ig ile olusan immunitede bu protein
tespit edilemeyeceginden dolayl dogal enfeksiyonu ayirt ettirebilmektedir (4,
19).

idrarda bilirubinlri ve Urobilinojentri tespit edilir, ikterik dénemde
idrar ¢ay rengini alir. Bazi hastalarda hafif mikroskobik hematuri ve minimal
proteindri saptanabilir (1, 4, 18).

Kolestatik donemde gayta akoliktir, bazi hastalarda gegici ve hafif
steatore gorulebilir (1, 4, 18).

Klinik materyal oOrneklerinden etkeni izole etmek, virisin Ureme
hizinin yavas olmasindan dolayi pratik bir yontem degildir (4, 18).

Ticari olarak cikartilan ELISA testleri daha ¢ok yapisal (virion)
proteinlere karsi olusan antikorlari dlgmektedir. Gelistirilen ELISA testleri ile
yapisal olmayan proteinlere kargi olusan antikorlar da taranabilmektedir.
Hatta son yillarda daha spesifik olarak 3C proteinaz’a karsi olusan antikorlari
Olcen ELISA’lar gelistirilmistir. Bdylece replikasyonun bir isareti olan,
transaminazlarin yukselmesi ile birlikte ortaya c¢ikan, 3C proteinaz varhgi
g6sterilebilmektedir. inaktif asi ya da immiinglobulin ile kazanilan immiinitede
bu protein tespit edilemeyeceginden dolayi, dogdal enfeksiyonu ayirt
ettirebilmektedir. Ayrica bu antikor yillarca tespit edilebilmektedir (4, 7).

Hastalik semptomlarinin gelismesinden 1-2 hafta 6nce virus veya
viral antijenler hastanin digkisinda saptanabilir; fakat bu rutin Klinik teshiste
az rol oynar. Clnku hasta doktora basvurmadan once, virusun diskiyla atilimi
pik yapar. Ayni zamanda yaygin antijen tarama testleri, tani
laboratuvarlarinda kullanilirsa da ticari olarak mevcut degildir ve ¢ogunlukla

pek hassas degildir. Deneysel enfeksiyonlarda digki ile virus atilimi; hepatit
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A’ya kargl antikor gelismesinden, karaciger enzimlerinin yikselmesinden ve
ilk semptomlarin ortaya c¢ikisindan 2 hafta once ve 2 hafta sonra
gOzlenmistir.

HAV RNA’sinI saptamak icin in situ hibridizasyon ve PCR yontemleri
kullanilmaktadir. Geligtirilen reverse-transciription-semi-nested PCR ile
digkida HAV RNA’sinin arastiriimasi sonucu, relapsing HAV enfeksiyonunun
tanisinin  konulabilecegi ve virusun cevrede dagiliminin izlenebilecedi
belirtiimektedir. Yine enfekte kisilerin digkilarinda antigen capture PCR ile
P1/P2 genom bolgeleri belirlenerek salgin tipi ve salgin harici HAV’lar tespit
edilebilmektedir (4, 7).

Akut viral hepatitlerde karaciger biyopsisi teshiste nadiren endikedir.
Gunkl bu prosedur dusuk ancak ciddi riske sahiptir ve morfoloji spesifik viral
etyolojik ajani saptamakta genellikle vyeterli degildir. Histopatolojik
degisiklikler diger akut viral hepatitlere benzer. Hepatositler genellikle sis,
plazma membranlari belirgin, nikleus genis ve balonlasma dejenerasyonu
gOsterirler. Hlcreler buzismus ve eozinofilik hale gelmistir ve loblllere dogru
mononukleer hdcrelerin  diffuz  yigihmi vardir. Portal yollar 6édem ve
enflamatuar hicrelerle genislemistir. Genellikle rejenerasyon hizla olusur ve
karaciger 8-12 hafta igerisinde normale déner. Hepatit A antijeni ve hepatit A
virus partikulleri; immuanofluerasanla, immunperoksidaz boyamayla ve ince
kesitli elektron mikroskobuyla enfekte hucrelerin  sitoplazmasinda
saptanabilir. Enfekte edilen primatlarin karaciger biopsi kesitlerinde viral
antijenin %94 oraninda sitozol subselltler kisimda, % 4 oraninda da nukleer
kisimda lokalize oldugu gozlenmistir. Enfeksiyonun ge¢ déneminde antijen,
abdominal lenf digumlerinde, dalakta ve bobrekte de immunofluerasan
yontemiyle saptanabilir (54).

Akut viral hepatit A hastalarinda otoimmun reaksiyonlar gelistigi
sirada; 2 microglobulin, dolasan immin kompleksler, diz kas antikoru

pozitifligi ve C5 dusuklugu tespit edilebilmektedir (4).
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Tedavi

HAV enfeksiyonunda spesifik tedavi yoktur, destek tedavisi yapilir
enfeksiyon ¢ogunlukla kendi kendini sinirlayicidir. (1, 2, 67). Akut ddnemde
yatak istirahati Onerilir. Fulminan gidigli, koagulopati, ensefalopati gibi
komplikasyonlari bulunan, Klinik bulgulari agir hastalar disinda hastaneye
yatis endikasyonu yoktur.

Diyet kisitlamasi 6nerilmez, ancak ¢odu hastada yagl gidalar bulanti
ve kusma hissi uyandirdigindan bu gidalara karsi kendiliginden isteksizlik
vardir. Diyette yeteri kadar protein (1g/ kg) bulunmahdir. Yag, sut, yumurta
kisittamasina gerek yoktur. Agizdan alamayan hastalara intraventz dengeli
elektrolit ve glukoz igeren sivilar verilebilir. Asiri kusan hastalara antiemetik
olarak metaklopromid verilebilir.

Protrombin zamani, akut viral hepatitli hastalarda kolestaz ve
fulminan hepatit sonucu uzar. Bu durumda 3 gun Ust Uste 10 mg K vitamini,
intramuskuler yolla verilir.

Adrenokortikosteroidlerin (kolestazi olanlar harig), immun globulinin,
antibiyotiklerin, B ve C gibi diger vitaminlerin tedavide yeri yoktur. Ozellikle,
karacigerde metabolize olan ilaglar basta olmak tzere, zorunlu haller diginda
ilag ve alkol alinmamalidir. Virise karsi gelistiriimis antiviral ajan yoktur (1,
18). Oral kontraseptiflerin  kesilmesine gerek yoktur. Gebeligin
sonlandiriimasi gerekmez (4, 54, 81).

Fulminan seyirli hepatik koma gelisen olgular, yogun bakimda
izlenmelidir. Sivi elektrolit dengesi ayarlanir. Hipoglisemiyi 6nlemek igin
glukozlu soltsyonlar kullanilir. Kanamalar yakindan izlenir ve K vitamini, TDP
infizyonlari gibi destek tedavileri yapilir. Gastrointestinal kanama,
enfeksiyon, kabizlik, elektrolit dengesizlikleri ve hipovolemi ensefalopatiyi
agirlastirabilir. Protein alimi kisitlanir, dizenli lavman yapilir ve 2-4 saat
aralarla nazogastrik sondadan 10-15 ml kadar laktuloz verilir. Agir olgularda,

mumkuin olan yerlerde karaciger transplantasyonu onerilir (1, 4, 18, 19, 32).
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Korunma

Genel onlemler: Hastaligin etkin bir tedavisi olmadigi i¢in korunma
onlemleri 6nemlidir. Fekal-oral yolla bulasma oldudu icin, aile ici ve toplum igi
bulasin 6nlenmesinde hijyenik kurallara uyma, ellerin yikanmasi, HAV
enfeksiyonlu kigsiye ait gaita ve kan bulasmis esyalarin temizlenmesi,
kanalizasyon artiklarinin igme ve kullanma sularina karismamasi énemlidir
(3, 18, 19). Ulkemizde de oldugu gibi gelismekte olan Ulkelerde HAV
enfeksiyonunun yaygin olarak goéruldigu cocuklarda, asemptomatik seyirli
olmasi ve hijyenik kosullari saglamanin gugligu HAV ile mucadelede
basarisizligin baslica nedenidir. Uzun donemde alt yapinin duzeltiimesi
yaninda egitim ile kisisel temizlik ve cevre temizliginin saglanmasi ile hepatit
A kontrol altina alinabilir.

Nozokomial hepatit A enfeksiyonu nadir gorulur. Enfekte bebeklerden
saglik personeline bulas %15-18 oranlarinda bildirilmistir. Ancak o6zellikle
cocuk servislerinde, duyarli gocuklara bulastirma agisindan saglik personeli
dikkatli olmalidir (18, 68, 82).

Virisle kontamine esyalar 5 dk. kaynatma ile veya 1 mgl/litre
konsantrasyonda olacak sekilde c¢amasir suyunda 30 dk. bekletilerek
temizlenebilir. VirGsun inaktive edilmesi, gidalarin pisirilmesi ve temas edilen
yuzeylerin dezenfekte edilmesi ile sadlanir. Gidalarin bir dakika sureyle en az
85 °C de pisirilmesi, etkili bir inaktivasyon yéntemidir. icme sularindaki klor
konsantrasyonu hepatit A virlsund inaktive etmede yeterlidir. El yikama,
hepatit A enfeksiyonunun énlenmesinde en etkili ydontemdir (2, 18, 19, 68).

Hastanede yatan hastalar izole edilir. ishali olan ya da diskisini
tutamayan hastalar icin personelin 6nlik ve eldiven kullanmasi Onerilir.
Eldiven giyilmesi, el yikama gerekliligini ortadan kaldirmaz. (18, 68).

Kreslerde, okullarda ve kislalarda ayni odayi ve tuvaleti paylasanlar
arasinda enfeksiyonun yayilmasini dnlemek zordur.

HAV enfeksiyonunun yaygin oldugu ulkelere veya bodlgelere giden
duyarh kigilere hijyenik kosullara dikkat etmeleri, ¢i§ ya da iyi pismemis

kabuklu deniz Urlnlerinden yememeleri o6nerilir. Son yillarda gelismis
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Ulkelerden endemik bolgelere seyahat eden kisilere asilama 6nerilmektedir
(3,7, 18, 68).

Pasif immunizasyon: Hepatit A asisi lisans almadan 6nce, hepatit A
proflaksisinin temelini, gamaglobulin veya HAV’a karsi immunite gelistirmis
kisilerden elde edilen, immun serum globulin olarak bilinen immunglobulin
(ISG) ile pasif bagisiklama olusturmaktaydi. Cohn etanol fraksiyon yontemi
ile hazirlanan ISG’ler, kanla bulagabilir diger virusler acisindan da guvenilir
preperatlardir. 1ISG seyahat edenlerde, barig gucu gonullllerinin, askeri
personelin ve hatta toplum kokenli veya aile salginlarinda temas sonrasi
proflaksi i¢in yararli oldugu kanittanmistir. Bununla birlikte, ISG korumasinin
gegici olmasi, uygulama oranlari ve toplum bagisikligi olusturmamasi
nedeniyle yuksek riskli toplumlarda hepatitin epidemiyolojisinde degisiklige
neden olamamaktadir. ISG, hepatit A enfeksiyonunu ya tamamen onler ya da
semptomlari hafifletir. Temas sonrasi uygulandiginda virisun ikincil
intrahepatik yayilimini ve viremiyi engeller. Boylece enfekte hepatosit sayisi
azalir. Temas Oncesi veya inkubasyon suresi boyunca verildiginde, klinik
olarak hastaligin gelisimini 6nler.

ISG on binlerce dénorden toplanan, buylk plazma havuzlarindan
soguk etanol yodntemi ile hazirlanmaktadir (83). GUnuimuizde, havuzlarda
toplanmadan 6nce plazmalar HBV, HCV ve HIV igin uygun serolojik testler ile
taranmaktadir. Ayrica en az bir kez viral inaktivasyon uygulanmaktadir.
Toplumda HAV prevalansinin azaldigi dlkelerde ISG’ler hazirlanirken HAV’ a
karsi etkili antikor seviyesinin altinda kalabilecegi endisesi dogmaktadir.

ISG etkinligi ilk olarak 1944 yilinda bir yaz kampinda gelisen salgin
sirasinda degerlendirilmistir (84, 85). Barig gucu gonullilerinde HAV
enfeksiyon sikhdi, ISG uygulanmasindan 6nce 100 kiside 1,6 ile 2,1 arasinda
degismekteyken, 4 ayda bir ISG uygulanmasindan sonra yilda 100 kiside 0,1
ile 0,3 vakaya dusmustlr (86). Hepatit A virisu ile temastan 2 hafta énce ve
temastan sonraki 2 hafta igcinde verildiginde koruyuculuk %80-90° dir (3, 19).
Bulas ile ISG uygulanmasi arasinda gecen sure ile iliskili olarak, enfeksiyonu
tamamen onlemede veya asemptomatik enfeksiyon ile kalici anti-HAV

gelisimini saglamada ¢ok etkili degildir (7, 84).
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Hepatit A asilarinin lisans almasi ile temas Oncesi ve temas sonrasi
proflaksi i¢in 1ISG kullanimi azalmistir, ancak bazi durumlarda endike olmaya
devam etmektedir. Temas sonrasi proflaksi igin, hepatit A asisi ¢ogu
durumda o6nerilmesine ragmen, ISG 12 aydan kuguk gocuklarin, immin
yetmezlikli kisilerin ve asinin kontrendike oldugu Kisilerin korunmasi igin
kullanilmaktadir, 40 vyasindan buaylk Kkigilerin korunmasinda da tercih
edilmektedir (Tablo-6). Benzer sekilde, endemik bolgelere seyahat gibi temas
oncesi proflaksi igin, ISG 12 aydan kuguk veya asli igin kontrendikasyonu
olan kigilere Onerilmektedir ve 2 hafta veya daha kisa surede yolculuga
citkmasi gereken yasli veya immun yetmezlikli kigilere agi ile birlikte verilmesi

onerilmektedir.

Tablo-6: Temas sonrasi proflaksi icin oneriler.

Grup* Onerilen proflaksi **

12 ay-40 yas Yasa uygun dozda hepatit A asisi

> 40 yas kisiler ISG 0,02 mL/kg tercih edilir, yoksa
asl

< 12 ay gocuklar ISG 0,02 mL/kg***

immiin yetmezligi, kronik karaciger | ISG 0,02 mL/kg***
hastaligi, ve asI kontrendikasyonu

olanlar

* Onceden hepatit A asisi uygulanmamis sonradan HAV ile karsilasan kisiler.

** Temas sonrasi proflaksi temastan sonraki mimkin olan en kisa surede verilmelidir. Asi
veya ISG’ nin etkinligi temastan sonraki 2 hafta icinde uygulanirsa dedjismemektedir.

*** Sirekli maruz kalma durumunda 0,06 mL/kg ISG uygulanmasi 6nerilmektedir, temas
suresince her 5 ayda bir tekrarlanir.

ISG normal dozu 0,02 mL/kg veya 0,06 mL/kg intramuskuler (IM) tek
dozdur. Uygulama deltoid veya gluteal kas icine derin yapilir. Yarilanma
omru 14-21 gin olup, distk doz 3 ay slreyle koruma saglarken, yuksek doz
5 ay sureyle etkili olur (87). Her 5 ayda bir uygulama uzun sureli temaslar igin
gereklidir ve bu durumlarda kontrendike degilse hepatit A asisi tercih

edilmelidir. ISG preparati %16’lik solisyonun 1ml’sinde 160 mg antikor igerir.
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Temas sonrasi onerilen dozu 0,02 mL/kg dir. Erigkinlerde maksimum 5 mL, 2
yas altindaki gocuklarda ise 3 mL yapilir (3, 19).

Temastan en az bir ay 6nce 1 doz hepatit A asisiI yapilmis olanlara
ISG verilmesi gerekmez. I1SG, hepatit A asisi ile ayni zamanda farkli
anatomik bolgelerden verilebilir (asi ile istenilen koruyuculuk saglanana kadar
olan sure ISG ile kapatilmaya c¢alisilir). 1SG, oral polio agisina ve genelde
inaktif agilara immun yaniti bozmamaktayken, canli attenue asilara (kizamik,
kabakulak, kizamikgik, sucgicegi gibi) immun yaniti bozabilir. Hepatit A
profilaksisi igin 1ISG verildikten sonra canli attentie agilarin uygulanmasi en az
5 ay sure ile ertelenmelidir. Canli agi uygulandiktan sonraki 2 hafta icinde
(sucicegi asisi icin 3 hafta) ISG uygulanmasinin yarari, asinin yararindan gok
olmadik¢a ISG uygulanmamalidir. Bu durumda ISG verildikten en az 5 ay
sonra agl tekrarlanmahdir (3, 7, 18, 68).

ISG intravendz uygulanmamalidir. intravendz immiinglobulin (IVIG)
400 mg/kg dozunda uygulandiginda 6 ay koruyucudur. Ancak IVIG
preparatlari ve hatta ayni preparatin farkli lotlarindaki anti-HAV titresinin farkli
olma ihtimali vardir. HAV enfeksiyonu gecirme olasiligi yuksek
populasyondan elde edilen immunglobulinlerin daha ylksek koruyuculuk
vardir (3, 7, 18, 68).

ISG’nin ciddi yan etkisi nadirdir. IgA eksikligi olanlarda anaflaktik
reaksiyonlar bildiriimigtir. Bu kigilere ISG uygulanmamalidir (4). Hamilelik ve
emzirme, ISG uygulamasi icin kontrendikasyon olusturmaz. St ¢ocugu ve
hamile bayanlar igin, thimerasol icermeyen preparatlar tercih edilmelidir.

Hepatit A bulasinin énlenmesinde ISG uygulanmasi énerilen gruplar
(3, 18, 68):

- Gelismekte olan bdlgelere ¢ aydan daha kisa seyahat edenlere,

- Hepatit A’li kisilerle ayni evi paylasan ve cinsel temaslilara,

- Kres ve yuvalarda; personel, bakici ve ¢ocuk alti degistirenlere,

- Okullarda salginlarda seronegatif olanlara,

- Hastane salginlarinda digki ve enfekte hastalarla temas edenlere,

- Hepatit A’li hastanin hazirladi§i gidayi yiyenlere, temastan sonraki

2 hafta icinde uygulanir.
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Aktif immunizasyon: Enfeksiyoz  virusin  veya  onun
komponentlerinin insana verilerek aktif imman cevabin uyariimasi ile antikor
Uretimi olusturulmaya calisilir. Gunumuze kadar inaktif, attenue ve kombine
olmak uzere 7 tip asi gelistiriimistir (Tablo-7).

e Inaktif ve Kombine Asilar

inaktif hepatit A asisi, hicre Kkultirlerindeki virisiin  insan
fibroblastlarinda uretilmesi, purifiye edilip formalin ile inaktive edilmesi ve
aluminyum hidroksit adjuvanlarina adsorbe edilmesi ile hazirlanmaktadir.
Formalin ile inaktive edilerek hicre kultirinde Uretilen, tim virs asilari, artik
diinyanin pek cok yerinde uygulanmak Uzere onaylanmistir. immiinolojik
potansiyel icerdikleri viral kapsid antijenlerine baglidir. Ginumuzde 4 ayri
hepatit A virls susundan elde edilen 4 farkli inaktif asi bulunmaktadir.
Avaxim (Sanofi Pasteur) GBM susundan, Havrix (GlaxoSmithKleine) HM175
susundan, Vagta (Merck) CR326F susundan ve Epaxal (Berna, Swiss Serum
Institude) RG-SB susundan uretilmistir.

ilk lisans alan asi Smith Kline Beecham Biologicals tarafindan
uretilen Havrix olup MRC-5 insan diploid hicre kulturlerinde hazirlanmis,
formalinle inaktive edilmis ve aliuminyum hidroksitle adsorbe edilerek
immunojenitesi arttiriimistir.

Diger bir as1 Pasteur Merieux firmasi tarafindan Uretilen Avaxim olup,
formalinle inaktive edilmis ve aliminyum hidroksitle adsorbe edilerek
immunojenitesi arttinimistir. Flehming ve ark.’nin (88) GBM ve HM175 suslari
ile hazirlanan iki inaktif asinin karsilastirimasinda; GBM susu ile 2.haftada
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yuksek antikor titrelerinin elde edildigi
ancak daha sonraki haftalarda bu farkin kayboldugu belirtilmistir.

CR-326F susundan Uretilen ve MRC-5 insan diploid hicre
kultirlerinde hazirlanan ve Merck, Sharp & Dhome firmasi tarafindan uretilen
Vagqta, formalinle inaktive edilmis ve aliminyum hidroksitle adsorbe edilerek
immunojenitesi arttirlmistir. Bir calismada diger inaktif asilardan daha az yan
etkiye sahip oldugu belirtilmistir (89).

isvicre’de Swiss Serum and Vaccine Institute tarafindan gelistirilen

Epaxal virozomal fosfolipid partikdilleri iceren virozom-adjuvanli bir asidir ve
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aliminyum icermez. Agilanan kisilerde, aliminyum hidroksite bagli lokal
inflamasyon belirtilerine daha az rastlanmistir. Tayland’da bir hepatit A
salgini sirasinda; hasta ile muhtemel temasli 26 6grenciye Epaxal ile
proflaksi uygulanmis. Tek doz asidan 14 gin sonra %97-100 oraninda
antikor cevabi alinmistir. Asilanan kigiler 6 aylik izlem suresinde aktif hepatit
belirtileri gostermemistir (90).

inaktif hepatit A agilari 2-8°C’ de tutulmali, dondurulmamali, 1siktan
korunmali, dilue edilmemeli, diger asilarla ayni siringada karigtirilarak
verilmemelidir. Agi etkisi azalacagindan dolayi gluteal bolgeye verilmemeli,
deltoid kasa intramuskuler olarak uygulanmalidir. Hemofili hastalari disinda
subkutan oOnerilmemektedir (91). Bir c¢alismada, hemofilili hastalarda
subkutan olarak yapilan inaktif hepatit A asisinin intramuskuler yapilanlarla
immunojenite ve yan etkiler agisindan benzer oldugu gézlenmigtir (92).

Asilar ve uygulama takvimleri Tablo-7'de gosterilmistir.

AsI semasina ayni preparatla devam edilmesi 6nerilmekle birlikte
farkh preparatlarin kullaniimasi ile de yeterli serokonversiyon saglandigi
bildiriimektedir.

inaktif hepatit A asisinin antikor tretimi disinda, HAV spesifik T hiicre
proliferasyonunu ve gamma interferon uretimini de sagladigi tespit edilmigstir
(93). Formalinle inaktive asilar, viral kapsid antijenleri ve viral partikiller
icerir. immiinojenik potansiyel kapsid antijenlerine baghdir.

Her yil hepatit A salginin gelistigi bir toplumda yapilan ¢alismada, 2
ile 16 yas arasindaki seronegatif 1037 saglkli ¢cocuktan 519’una tek doz
inaktif asi, 518 c¢ocuga plasebo asi uygulanmis. Asi uygulanan grupta,
asilamadan sonra ilk 3 hafta iginde goérllen vakalar hari¢ tutuldugunda, higbir
hepatit vakasi gelismemis. Bu surede hepatit gelisen vakalar asilama
sirasinda enfeksiyonun inkiibasyon periyodunda olan hastalar olup, 21 ile
103 gunlik slrede, plasebo grubundan 34 kiside hepatit tespit edilmistir,
calisma suresi boyunca asinin koruyucu etkisi %100 olarak
degerlendirilmistir (94, 95).

Asi kontrendikasyonlari siddetli atesli hastaliyi olanlar, asi ve

komponentlerine kargi asiri hipersensitivitesi olanlardir. Belirgin enfeksiyon
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riski olmadikga, diger inaktif asilarda oldugu gibi hamilelerde ertelenmelidir
(92).

Enfeksiyona kargi korunmada gerekli mutlak antikor duzeyi kesin
olarak belilenmemis olmasina ragmen, koruyucu antikor duzeyleri 10 ile 20
mIU/ml konsantrasyonlari arasinda kabul edilmektedir (7, 96-99).

Inaktif hepatit A asilan hizli ve gigli bir immunojenik 6zellik
gosterirler. Koruyucu antikor diuzeyleri ilk dozdan sonraki 2 haftadan daha
kisa bir sirede gelisebilir (100, 101). Asi sonrasi antikor duzeyleri, doz ve asi
programina goére degisir. Bununla birlikte, tek doz asidan sonra, antikor
titreleri genellikle dogal enfeksiyonla elde edilen titrelerden dusik olmakla
birlikte, 1SG’nin koruyucu olarak kabul edilen dizeyinden daha yuksek
oldugu tespit edilmektedir (102-104). Asilama sonrasi antikor yanitinin
kalitesi, asi veya ISG vyapilan kisilerde, invitro ndtralizasyon,
radyoimmunpresipitasyon, ve RIA ile tespit edilen antikorlarin
kargilagtirimasi ile belirlenmistir. RIA ile degerlendirildiginde 1SG
uygulananlarin daha yuUksek nétralizan antikor titrelerine sahip olduklari,
ancak radyoimmunpresipitasyon titrelerinin ihmal edilebilir dizeyde farkh

oldugu tespit edilmistir (104).
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Tablo-7: Hepatit A asilari dozlari ve uygulama gizelgeleri (6-8).

Hepatit A Volum Doz, Doz
Yas Asi . Sema
Antijen dozu ml sayisl
1- 18 yag | Havrix 720 ELU 0.5 2 ilk doz ve 6- 12 ay sonra 2. doz
1- 18 yas | Vagta 25U 0.5 2 Ik doz ve 6- 18 ay sonra 2. doz
> 19 yas Havrix 1440 ELU 1.0 2 ilk doz ve 6- 12 ay sonra 2. doz
>19yas | Vaqta 50 U 1.0 2 Ik doz ve 6- 18 ay sonra 2. doz
o 720 ELU Havrix _
= 18 yas Twinrix Adult . 1.0 3 llk doz, 1 ay ve 6 ay sonra 2 doz daha
20 pg EngerixB
o o 360 ELU Havrix ,
2- 15yas | Twinrix Pediatrik . 0.5 3 llk doz, 1 ay ve 6 ay sonra 2 doz daha
20 pg EngerixB
1-15yas | Avaxim 80 ant.U 0.5 2 ilk doz ve 6- 12 ay sonra 2. doz
> 15 yas Avaxim 160 ant.U 1.0 2 ilk doz ve 6- 12 ay sonra 2. doz
> 2 yas Epaxal 500 RIAU 0.5 2 ilk doz ve 2- 12 ay sonra 2. doz
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inaktif hepatit A asisi uygulanan 96 cocuk 5 yil siireyle izlienmis olup
5 yil sonunda koruyucu duzeyde antikor bulundugu tespit edilmistir (105).
Bagska bir calismada, inaktif hepatit A asisindan 10 yil sonra %53’Unde, 15 yil
sonrada %34’Unde, koruyucu dizey olan 20 mlU/mP’nin saptandidi
bildirilmektedir (106).

Son yillarda yapilan bir ¢calismada, inaktif hepatit A asisi 0-1-2-12.
aylarda yapilmig ve belirli araliklarla yapilan takipte asinin olusturdugu
antikor cevabinin yarilanma omrinin 13 yil veya daha fazla oldugu
gozlenmigtir. Arastirmaci asinin 24-47 yil sure ile koruyucu olabilecegini
vurgulamigtir (107).

Bazi faktorler asi yanitini etkilemektedir. HIV (+) asilanmig Kisilerin
sadece %75’inde koruyucu antikorlarin gelistigi, ve HIV (-) kisilere goére daha
diguk antikor yaniti gelistigi tespit edilmigti (108). Bu yuzden HIV(+)
hastalara daha yluksek doz asi yapilmasi ve belirli araliklarla antikor takibi
yapilarak booster doz ile yeniden agilanmalari 6nerilmektedir (108, 109).

Kronik karaciger hastaligi olan kigilerde elde edilen en ylksek antikor
konsantrasyonlari normal kigilerden disuktur, ancak seroproteksiyon oranlari
benzerdir. Organ nakli yapilanlarda ilk doz asidan sonra yeterli immun yanit
alinamadidi bu nedenle, hepatit A ile temas etme riski ylUksek kisilerde,
asinin mutlaka iki doz seklinde tamamlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(110).

ilk dozdan 6 ile 18 ay sonra uygulanan doz oldukca yiiksek antikor
dizeyleri saglar, ve bu deger ISG ile elde edilen etkili antikor
konsantrasyonundan yuUksektir. Doz semasi tamamlandiktan sonra, bu
koruyucu antikor dizeyinin en az 20 yil devam edecedi tahmin edilmektedir
(111). Hepatit A icin inkibasyon siresinin 28 ile 50 gin arasinda olmasi ve
anamnestik yanitin 2. dozdan sonra hizli ve saglam olmasi nedeniyle
serokonversiyona sahip olan asili kisilerin, antikor dizeyleri koruyucu
dizeyin altina dismius olsa bile koruyuculuklarinin devam edecegi
bildiriimektedir (96). Uzun doénem takip c¢alismalarinin bu hipotezi

desteklemek icin yapilmasi gerekmektedir.
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Hepatit A asisi asagidaki risk gruplarina dnerilmektedir (91).

- Gelismekte olan Ulkelere 3 aydan daha uzun sure ve, sik sik
seyahat edenlere,

- Askeri ve diplomatik personele,

- Kronik karaciger hastaligi olanlara,

- Sik sik faktor VIII alan hemofili hastalarina (Ancak, asi subkutan
yapilmali, asilamadan 6nce kontrol yapilabilir) ,

- Uyusturucu kullananlara,

- Laboratuar calisanina,

- Salginlar sirasinda mental retarde kisilere,

Cocuk bakim merkezinde galisan kisilere,

Homoseksuellere,
- Hijyen uyumunun zayif oldugu temizlik iscileri ve gida isgilerine.

Antiepileptik valproate alan ve hepatit A gecgiren 5 gocukta akut
karaciger yetmezligi gelismis ve bir c¢ocuk kaybedilmistir. Bu nedenle
valproate alan ve hepatit A ile karsilasma riski bulunan seronegatif kisiler
asilanmalidir (112).

Genellikle asi yan etkileri nadir ve 6nemsenmeyecek duzeydedir. Orta
derecede ates, halsizlik, bas agrisi, kemik agrisi, gastrointestinal sistem
belirtileri, miyalji ya da asteni gibi sistemik belirtiler gériimustar. Lokal olarak
ise; agri, deride hassasiyet ve kizariklik, kabariklik gozlenir (113).

Yapilan literatlr taramasinda birer vaka seklinde bazi yan etkiler rapor
edilmistir: Hepatit A asisindan sonra kombine akut dissemine ensefalomyelit
ve akut motor aksonal néropati gelismistir (114). Yine bir calismada; hepatit
A viris RNA’sinin PCR ile negatif olmasi, U¢ ay sonrasinda dahi anti-HAV
IgM’in pozitiflesmemesi ile birlikte, klinik ve laboratuar bulgulari ile asiya bagl
akut pankreatit tablosu gézlenmistir. Bunun, ya hepatit A asisinin
antijenlerinden birine karsi gelisen bir hicresel immunolojik reaksiyonun
sonucu ya da humoral imminite gelismeksizin, salinan histamin veya
I6kotrienlere bagh olarak gelisebilecegdi belirtiimistir (115). Bir hastada inaktif
hepatit A asisi ile asilanmasi sonrasinda, karaciger hasarinin herhangi bir

klinik belirtisi olmaksizin serum transaminaz seviyesi asilanma oncesi
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seviyesinin iki katina yukselmistir (116). Ayrica kronik karaciger hastalarinda
aslya bagh yan etki daha fazla gézlenmistir (117).

. Attenue Asilar

Farkh dizeylerde attenue edilmis bir cok HAV susu gelistiriimistir ve
marmosetler, sempanzeler ve gonulli insanlarda denenmistir. Attenuasyon,
hidcre kultirlerinde 32-35°C’lerde ardisik pasajlarla gergeklestiriimektedir.
Midthun ve ark.’nin (118) yaptigi attenue asi calismasinda; HAV CR326F
susunun once 15 kez FRhKG6 hucre kulturlerinde pasaji yapilmig, arkasindan
16 kez insan diploid akciger (MRC5) hucre kulturlerinde pasajlari yapilarak F’
varyanti elde edilmistir. Elde edilen bu varyant 10 4.1, 10 5. 2, 10 6.1, 10 7.
3 TCID 50 /ml dozlarinda saglikli 40 gonulliye subkutan olarak verilmis.
Sirasiyla immdn yanit %20, %40, %60, %100 olarak HAVAB RIA ile
nétralize edici antikorlar tespit edilmistir. 10 7. 3 TCID 50 /ml dozlarinda; lokal
agr ve hassasiyet %70, bas agrisi %30, yorgunluk %30, GIS semptomlari
%40, ates %0 olarak yan etkiler gézlenmistir. HAV Kkisilerin serum ve
digkisinda tespit edilememigtir. Attenue asinin; tek doz kullanimi, immunite
suresinin uzunlugu ve duaslik drin maliyeti nedeniyle Ustlnliklerinin
bulundugu belirtilmistir.

Canli attente asi calismalarinda asinin verilis yolu enjeksiyondur.
Gergekte oral yolla asi verimi tercih edilen yoldur. Ancak bu yol ile yapilan
calismalardan antikor yaniti gelismemistir. Glvenli ve etkili attenle HAV
asisinin  geligtiriimesi konak ve virls arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilmasina baghdir. Cin’de yaslari 6-9 arasinda bulunan 3031 c¢ocuga
HAV H2 susu ile hazirlanmis asi subkutan olarak yapilmis ve inokllasyondan
4 hafta ve 12 ay sonra %97.52-%90.68 oranlarinda antikor tespit edilmistir.
Ayni calismada 21 cocuga oral verilen asidan sonra antikor cevabi tespit
edilmemistir (119). Canl asi ile yapilacak reimmunizasyonun da yine primer
asilamanin etkisine bagh olarak yanit olusturacagr yapilan c¢alismada
gOsterilmistir (120).

immiinglobulinlerle birlikte canl virlis asilarinin yapilmasi, canli viriis

asisina immuan cevabi engelleyebilir. Bu nedenle canli viris asisi ile immin
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globulin arasinda en az 3 ay sure olmalidir. Ancak inaktif viris agsilar ile
birlikte verildiginde immunite ¢ok etkilenmemektedir.

o Kombine Asi

Hepatit A ve B asilarini iceren Twinrix adi altinda kombine asi
bulunmaktadir. Uygulama semasi tablo-7’de gosterilmigtir. Yaslari 17-60
arasinda olan saglikli géndllilerde 0O, 1, 6 aylarda yapilan asinin 36. aydaki
serokonversiyon orani HAV igin %100 iken, HBV igin %97 olarak tespit
edilmistir. Ayrica 1-15 vyaslarda c¢ocuklardaki denemelerde guvenli ve
immunojenik oldugu belirtiimistir. Kombine asinin, monovalan asiya nazaran
daha kabul edilebilir, kolay uygulanabilir ve ucuz oldugu vurgulanmistir (121).

Cesitli Ulkelerde yapilan kombine veya tek A ve B asilanmasindan
sonra kombine asinin daha iyi tolere edilebildigi ve daha ylksek antikor
olusturdugu tespit edilmistir (122). Ozellikle A ve B hepatitinin yiiksek oldugu
bdlgelere seyahatlerde kombine agi uygulanmasi 6nerilmektedir (123).

Yapilan c¢alismalarda anneden gegen antikorlarin 7.-11. aylar
arasinda kayboldugu, bu nedenle genel agilanma zamaninin ideal olarak 12.-
24. aylar arasinda yapilmasinin daha dogru olacagi belirtiimistir (25, 124-
126). iki ile ¢ doz asi semalarinin karsilastirildigi calismalarda; her iki
semada %100 oranlarinda antikor diizeyleri elde edilmistir. iki dozun daha
ekonomik ve hastalar acgisindan daha kabul edilebilir oldugu belirtilmistir
(127-129).

italya’da yapilan calismalarda kizamik-kabakulak- kizamikgik asisi
ile birlikte ve difteri-tetanoz-oral polio asilari ile kombine hepatit A asilari
uygulanmis ve yeterli antikor yanitlari alinmistir. Dusik endemisite HAV
g6zlenen yorelerde asi programina dahil edilebilecegi belirtiimistir (130, 131).
Ancak Morbidity Mortality Weekly Report (MMWR), karma asilar ile hepatit A
ve B asisinin kombine olarak kullaniimasi icin, programli bilimsel ¢alismalara

ihtiyag oldugunu belirtmektedir (132).
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Gelismis Ulkelerde yapilan analizlerde; asilama galismalari 3 bolime
ayrilmigtir.

1-Genel asilama,

2- Tarama ile asilama,

3-Asllamama.

Tarama ile asilamanin genel asilamadan daha efektif oldugu tespit
edilmigtir (133).

1997 yilinda ABD’de 63.363 semptomatik hepatit A, 8403 hastaneye
yatis, 255 6lum tespit edilmistir. Yaklasik olarak 2.5 milyon gun semptomatik
hastalikli gun, 829000 is gunu kaybi, 7466 yil yasam kaybi gozlenmigtir.
Ortalama yilhik hepatit A’dan kayip 488.8 milyon dolar olmaktadir (332.4-
579.9 milyon dolar) (134).

isvicre’de bir Universite hastanesi medikal-ekonomi bdéliminiin
yaptigl analiz sonucuna gore; hepatit A igin 1-15, 11-15 yas arasi ¢ocuklarin
asilanmasi ile gelecek 30 yil igerisinde sirasiyla 5.1 milyar mark ve 2.9
milyar mark fayda saglanacagi hesaplanmigstir (135).

Birden fazla arastirmaci tarafindan genel asilama igin; HAV antikoru
pozitifligi %50’nin Uzerinde ise, taranarak asilanmasinin daha ekonomik
oldugu kabul edilmektedir (136-138).

MMWR, 100.000 de 20 vaka goruliyorsa asi 6nermektedir (58).

Karacigerin ikinci bir hepatit virist ile etkilenmesinin yetmezligi
artirdi§i cesitli calismalarla gosterilmigstir (139-140).

Ulkeler endustrilestikge ve gelistikgce sanitasyonun diizelmesi ile anti-
HAV prevalansi azalmakta, ve bdylece daha buyuk bir toplum hassas hale
gelmektedir. Bu durumda enfeksiyon yasi da ileriye kaymaktadir. ileri
yaslarda HAV enfeksiyonunun morbidite, mortalite ve tedavi maliyeti
artmaktadir. Dunya saglik orgutt HAV asisini programi igine almigtir. Her
Ulkenin risk gruplarini asilama ya da genel asilama icin kendisinin karar
vermesi gerekmektedir. Gerek gelismekte gerekse gelismis Ulkelerde
maliyet-etki icin model calismalar yapilmalidir. Henliz sanitasyonun ve
hijyenik kosullarin dizelmedigi Ulkemizde, yuksek risk grubuna giren

seronegatif kisilerin asilanabilecedi, ulusal asl programina konulmasinin ise
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hem ekonomik, hem de uygulanabilirik agisindan uygun olmayacagi
dugunulebilir. Ancak, gerek ikinci bir hepatit virisinin karacigeri
etkilemesinin istenmemesi, gerekse gelismenin ilerlemesi ile asilama
kacinilmaz hale gelmektedir.

Hepatit A agilar halen Saglik Ocaklarinda ucretsiz uygulanan Ulusal
Asi Takviminde yer almamaktadir. Ancak Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi tarafindan gelistirilen Genigletimis Agi Takvimi c¢ergevesinde
onerilmektedir (Tablo-8 ve 9) (15).

Biz bu galisma ile:

- Bursa’da bir ve iki yas cocuklarda hepatit A enfeksiyonunun
seroprevalansini belirlemeyi;

- Bir ve iki yas cocuklarda inaktif bir hepatit A asi yanitlarini
karsilasgtirmayi,

- Elde edilen veriler i1siginda Ulkemizde de hepatit A asisinin bir
yasindan itibaren Onerildiginde yeterli koruyucu antikor olusturup

olugsturamayacagini belirlemeyi amagcladik.
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Tablo-8: Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi Genisletiimis asi takvimi, 2009.

Dog lay | 2ay | 3ay | 4ay | 6ay | 12 15 18 24.2y | 30 o yas 100-6.
ogum .a .a a .a .a .a .a .a .a .a
g Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y (I00-1. sinif) sinif
Hepatit B I Il 1"
BCG I
DaBT-IPV- DaBT (R) (veya
, | I 1 IV (R) dT (R)
Hib dm) (R)
OPV | Il (R) I (R)
Pnomokok
| I I IV (R)
(KPA)
Rotaviriis I Il (1
KKK [ Il (R)
Sugicegi [ I1(R)
Hepatit A I I
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Tablo-9: Cocukluk ¢cadi Ulusal asi takvimi, 2009. (Saglik Bakanhgi Cocukluk Cagi Ulusal Asi Takvimi, 2009 )

Dogum 1.ay 2.ay 4.ay 6.ay 12.ay 18-24. ay 00 1.sinif|i00 8.sinif
Hepatit B I Il [l
BCG I
DaBT-IPV-Hib | I 1 IV (R)
OPV | Il (R) I (R)
Pnomokok (KPA) | I I IV (12-18ay) (R)
KKK | Il (R)
dT I (R) Il (R)
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim
Dali, Saglam Cocuk ve Asi Poliklinigine rutin agi programi icin veya kontrol
icin bagvuran 1 yas (Grup 1: G1) ve 2 yasinda (Grup 2: G2) olan saglikli
cocuklar calismaya alindi. Calisma, Uludag Universitesi Etik Kurulu'nda
onaylandiktan (Onay Tarihi: 10 Temmuz 2007, Onay No: 2007-13/23) sonra
bagslatildi. Daha 6nceden hepatit A asisi olmamig, daha 6énceden hepatit A
veya yenidogan sariligi diginda sarilik hikayesi olmayan saglkh 1 ve 2
yasindaki ¢ocuklar galismaya alindi. Karaciger fonksiyon testleri (AST/ALT)
yasina gore normal sinirlardan yuksek olan; hepatomegalisi, sag alt
kadranda agri veya hassasiyeti olan; belgelenmis aliminyum hidroksit
hipersensivitesi veya herhangi bir biyolojik veya klinik bozuklugu olan (veya
herhangi bir ila¢ kullanan); kronik hastaligi olan; immin yetmezlidi olan;
immunsupresif tedavi alan (steroid, kemoterapi, malignite, v.s); dogal yolla
enfeksiyon gecgirme hikayesi olanlar; kan veya kan Granld tedavisi alan
cocuklar calisma digi birakildi. Arastirmaya katiimak isteyen ailelerden
(anne, baba ya da her ikisinden) aydinlatiimig onam formu ile yazili onaylari
alindi (Ek-1). Calisma igin olusturulan anket formu (Ek-2) ailelerle yuz yuze
gorlsulerek tek bir arastirmaci tarafindan tamamlandi. Ailelere istedikleri
zaman c¢alismadan ayrilabilecekleri ve butin bilgilerin  kesinlikle gizli
tutulacagi belirtildi. Ebeveynleri bilgilendiriimis onam formunu imzalayan
toplam 100 gocuk ¢alismaya alindi.

Calisma igin; her 0,5 ml dozda 80 ELISA U ( U: antijen Unitesi, her bir
antijen Unitesi yaklasik 1 mg viral protein igerir) icerecek sekilde adjuvan
olarak 0,3 mg aliminyum hidroksitle adsorbe edilerek hazirlanan, ayrica 2,5
pl fenoksietanol, 12,5 mg formaldehit ve 0,5 ml medium 199 ve enjeksiyon
icin sivi iceren inaktif HAV (GBM- Buffalo Gren Monkey susu) asisi (Sanofi
Pasteur MSD Limited, Fransa) kullanildi. Bu asi inaktif bir asi olup, hicre
kultGrlerindeki virisin insan fibroblastlarinda Uretildikten sonra purifiye edilip

formalin ile inaktive edilerek hazirlanmaktadir. Asilar uygulanana kadar 2-8
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°C’ de donmamasina dikkat edilerek, 1siktan korunarak saklandi. Cocuklara
calismaya alindiklari gun ve 6 ay sonra olmak uzere iki dozda, 16mm 25 G
igneli, 6nceden doldurulmus 0,5 ml'lik siringalarla deltoid kas i¢ine uygulandi.

As! uygulanan gocuklar her enjeksiyondan sonra, herhangi bir erken
reaksiyon agisindan 30 dakika izlendi. Asi yan etkilerini belirleyebilmek igin
ailelere 1 hafta suresince yakinmalarinin kaydedilmesi ve tarafimiza bilgi
verilmesi Onerildi. Ayrica ailelerin telefon numaralari da alinarak asi
dozundan 1, 3, 5 gun sonra, yan etki agisindan bilgi almak amaciyla arandi.
Yan etkilerin niteligi ve ne kadar sure devam ettigi sorgulandi. Guvenilirlik
bilgileri tek bir arastirmaci tarafindan takip eden ziyaretlerdeki tibbi
gorusmeler sirasinda teyit edildi. Lokal yan etkiler (Enjeksiyon alaninda agri,
kizariklik, sislik, hematom gibi), genel yan etkiler (Ates, huzursuzluk,
gastrointestinal sikayet, basagrisi gibi) ve erken reaksiyon (Enjeksiyondan ilk
30 dakika sonra gelisen reaksiyon) olarak tanimlandi. Cocuklarin asi
uygulandiktan sonra doktora basvurmasini gerektiren yan etkiler, ailelerin
yan etki nedeniyle doktora basvurmayi disindigu yan etkiler olarak kabul
edildi. Sonuglar her enjeksiyon igin en az bir yan etki gelisen érnek sayisi ve
yuzdesi olarak ifade edildi.

Anti-HAV antikorlari i¢in gocuklardan kan 6rnekleri, her ziyarette fizik
muayeneleri yapildiktan sonra, ilk doz asi yapilmadan oénce (SO; Serum sifir),
ilk dozdan 15 gun(S1; Serum 1), 30 giin sonra (S2; Serum 2) ve 2.dozdan 1
ay sonra (S3; Serum 3) vendz yoldan alindi, kan ornekleri bekletiimeden
5000 devirde 3 dakika santrifij edilerek serumlari ayrildi ve galigilacak gune
kadar -70 °C’ de derin dondurucuda saklandi.

Serum o&rneklerinden Anti-HAV 1gG ve IgM antikorlari Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali ELISA laboratuarinda
ACHITECT HAVAb-IgG ve HAVAb-IgM (Abbott) kitleri kullanilarak caligildi
(141). Anti-HAV IgG tim serum o&rneklerinden (her c¢ocuk icin 4 serum
ornegi), anti-HAV IgM ise asi dncesi (S0) ve ilk doz asidan 30 guin sonra (S2)
alinan serum Orneklerinde calisildi. Calismamizda tim imkanlar
zorlanmasina ragmen elde edilemedidi icin, kantitatif (nicel) analiz igin

kullanilan ve ortalama antikor konsantrasyonunun (GMT) elde edilebildigi
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kitler yerine Kkalitatif (nitel) sonug¢ veren Kkitler kullanilmigtir. Serumlar,
orneklerin alindiklari gune gore, calisilacaklari gun oda isisina getirilerek
eritildi. IIk doz hepatit A asisindan énce ve 30 giin sonra alinan drneklerde,
anti-HAV 1gG ve IgM birlikte calisildi. Alinan serum dOrneklerinde anti-HAV
IgG S/CO (serum o6rnegi sonucu/ cutoff RLU) (RLU: relative light unit) <1.00
negatif, 21.00 pozitif olarak degerlendirildi. Cutoff RLU ortalama kalibrator
RLU degeri x0,29 olarak hesaplandi. Antikorlarin belirlenmesine yonelik
kullandigimiz  testin  sensitivitesi 2%98, spesifitesi >%99.17 olarak
bildiriimektedir (141). ik doz hepatit A asisindan dnceki (S0), ilk doz asidan
15 gun sonraki (S1), ilk doz asidan 30 gun sonraki (S2) ve ikinci doz asidan
30 gun sonraki (S3) serum orneklerinde S/CO oranlari kargilastirildi. Testin
pozitif olmasi daha dnceden hepatit A enfeksiyonu gegirme, hepatit A asisi
olma ile baglantih olarak IgG turd bagisiklik yanitt geligtirdigini
gOstermektedir (141). S/ICO de@erleri GMT (Geometric Mean Titrer) trd
antikor konsantrasyonunu gostermemekle ve sadece bir laboratuar
proseduru bulgusu olmakla birlikte bulgularda S/CO degerleri gruplara gore
verildi ve karsilastirildi.

SPSS 16.0 istatistik programi kullanarak degiskenler arasindaki
iliskiler incelendi. Kategorik veriler siklik ve yuzde (n, %); surekli deger alan
degisken veriler ise ortalamazstandart sapma (ort.£SS) olarak sunulmustur.
Verilerin normal dagilim gosterip géstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar chi-square testi ile arastirildi.
Surekli degiskenler icin iki grup arasindaki dagihm student’s t testi, normal
dagihm gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Bagimli iki
grup karsilastirmasinda ise Wilcoxon testi ve bagimli 6rneklem t testi
kullanildi. Anlamlihk dizeyi, a =0.05 (p<0.05) alindi ve gercek p degerleri

verildi.
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BULGULAR

Agustos 2007- Ocak 2009 tarihleri arasinda yapilan galismamiza G1
icin 49 cocuk ve G2 igin 51 ¢ocuk alindi. Calismayl G1’de 45 gocuk, G2'de
49 cocuk olmak uzere, toplam 94 cocuk tamamladi. Ayrica G1'deki 2
gocugun S1 ve G2'deki 1 ¢ocugun S1 Orneklerinin hemolizli olmalari
nedeniyle ¢alisiimadi.

G1 grubu 19 kiz (%38.7), 30 erkek (%61.3), G2 grubu 19 kiz (%37.2)
ve 32 erkekten (%62.8) olustu.

Tablo-10: Gruplara gore asi 6ncesi anti-HAV IgG pozitifligi.

Anti-HAV I1gG (+)
n (%)
G1 (N:49) 5 (10,2)
G2 (N:51) 4 (7,8)
Toplam (N:100) 9 (9)

Asl oncesi alinan o&rnekler degerlendirildiginde G1 ve G2'deki
erkeklerin sirasiyla %10 (n: 3) ve %3.1inde (n: 1) (p=0.35%), kizlarinda
sirasiyla %10.5 (n: 2) ve %15.7’sinde (n: 3) (p=0.99*) anti-HAV IgG pozitifligi
tespit edildi. Gruplarin kendi icinde cinsiyete goére anti HAV IgG pozitifligi
acisindan degerlendirildiginde (G1 igin p=0.99* ve G2 ic¢in p=0.14%)
istatistiksel fark saptanmadi. G1’de toplamda anti-HAV 1gG pozitifligi %10,2,
G2’de toplamda %7,8 olarak tespit edildi (Tablo-10). AslI Oncesi alinan
orneklerde iki grup arasinda anti HAV IgG pozitifligi acisindan istatistiksel
fark saptanmadi (p=0.74*)(Tablo-10, $ekil-11).Calismamiza alinan 100
cocuk degerlendirildiginde asi 6ncesi anti HAV IgG pozitifligi %9 olarak

saptandi.

* Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri givenilir degildir.
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M G2 anti-HAV IgG pozitifligi G1 anti-HAV IgG pozitifligi

10,20%
Toplam

10,00%
Erkek

P

10,50%

Kiz

Sekil-11: Yas grubu ve cinsiyete gore asi 6ncesi anti-HAV 1gG pozitifligi.

G1 (n: 19) ve G2’deki (n: 19) kiz ¢cocuklar degerlendirildiginde serum
orneklerindeki anti-HAV IgG seropozitiflik oranlari sirasiyla agi éncesi serum
orneklerinde (S0) %10.5 ve %15.7 (p=0.99*), I|. doz asidan 15 gun sonraki
serum orneklerinde (S1) %16.6 ve %61.1 (p=0.037*), I. doz asidan 30 gin
sonraki serum érneklerinde (S2) %78.9 ve %100 (p=0.046%*), ll.doz asidan 30
gun sonraki serum orneklerinde (S3) %100 ve %100 olarak tespit edildi. G1
ve G2'deki kizlarin S1 ve S2 serum orneklerindeki seropozitiflik oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Ancak S2 serum
orneklerinde tespit edilen istatistiksel fark negatif taraftaki hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle p degeri guvenilir olarak degerlendiriimedi. S1 serum
orneklerinde tespit edilen farkin ilerleyen yas ile asi yanitlarinda izlenen
artisa baglh olabilecegi dusunulda.

G1 (n: 30) ve G2'deki (n: 32) erkek cocuklar degerlendirildiginde
serum orneklerindeki anti-HAV 1gG pozitiflik oranlari sirasiyla SO serum
orneklerinde %10 ve %3.1 (p=0.35*), S1 serum o&rneklerinde % 44.8 ve
%34.3 (p=0.56), S2 serum oOrneklerinde %96.6 ve %84.3 (p=0.42*), S3
serum orneklerinde %100 ve %100 olarak tespit edildi.G1 ve G2’deki erkek
cocuklarin serum Orneklerindeki seropozitiflik oranlari arasinda istatitiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi.

* Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri givenilir degildir.
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Asi Oncesi alinan serum orneklerinde (SO) anti-HAV IgG negatif
olarak tespit edilen gocuk oranlari G1’de %89.8 (44/49), G2’de %92.2 (47/51)
olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0.70) (Tablo-11). Asi Oncesi alinan serum o&rneklerinde (SO)
anti-HAV IgG pozitif olarak tespit edilen ¢ocuk oranlari G1'de %10.2 (5/49)
ve G2'de %7.8 (4/51) olarak tespit edildi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.74) (Tablo-11). G1 ve G2'deki asI oncesi
seropozitif olan g¢ocuklarin S1, S2 ve S3 serum O&rneklerinde
seropozitifliklerinin devam ettigi, G1 ve G2'deki asI dncesi seronegatif olan
cocuklarin S1, S2 ve S3 orneklerindeki seropozitiflik oranlarinin sirasiyla
%27.9 ve %40.4 (p=0.37), %86.3 ve %84.3 (p=0.69), %100 ve %100 oldugu
tespit edildi (Tablo-11). G1 ve G2’deki asI 6ncesi seronegatif olan olgularin
S1, S2 ve S3 serum drneklerindeki seropozitiflik oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bir tespit edilmedi.

G1 (n: 49) ve G2'deki (n: 51) ¢ocuklarin SO, S1, S2 ve S3 serum
orneklerinde anti-HAV 1gG pozitiflik oranlari sirasiyla %10.2 ve %7.8
(p=0.74%), %34 ve %44 (p=0.55), %87.7 ve %90.1 (p=0.70), %100 ve %100
olarak tespit edildi (Tablo-12, Sekil-12). G1 ve G2’deki ¢ocuklarin SO, S1, S2
ve S3 serum oOrneklerindeki seropozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi.

TUm c¢ocuklar (n: 100) birlikte degerlendirildiginde SO, S1, S2 ve S3
serum orneklerinde seropozitiflik oranlari %9, %39.1, %89 ve %100 olarak

tespit edildi.

* Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri givenilir degildir.
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Tablo-11: G1 ve G2'de asl oncesi anti-HAV serolojisine gore asilamanin

etkisi.
Anti-HAV 1gG (+) pozitifligi
SO S1 S2 S3
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Gl

Asi 6ncesi seronegatif (n: 44)
AsI 6ncesi seropozitif (n: 5)
Toplam (n: 49)

44/49 (89.8)
5/49 (10.2)
49/49 (100)

12/43 (27.9)
4/4 (100)
16/47 (34)

38/44 (86.3)
5/5 (100)
43/49 (87.7)

41/41 (100)
4/4 (100)
45/45 (100)

G2

Asi 6ncesi seronegatif (n: 47)

47/51 (92.2)

19/47 (40.4)

42147 (89.3)

46/46 (100)

Asi 6ncesi seropozitif (n: 4) 4/51 (7.8) 3/3 (100) 4/4 (100) 3/3 (100)
Toplam (n: 51) 51/51 (100) 22/50 (44) 46/51 (90.1) | 49/49 (100)
p
Asi 6ncesi seronegatif (n: 91) | p=0.70 p=0.37 p=0.69 p=*
Asl Oncesi seropozitif (n: 9) p=0.74 p=* p=* p=*
Toplam (n: 100) p=* p=0.55 p=0.70 p=*
*Karsgilastirma yapilmamistir.
SO0: l.doz asl 6ncesi alinan serum 6rneklerini;
S1: l.doz asidan 15 glin sonra alinan serum orneklerini;
S2: l.doz asidan 30 glin sonra, Il.doz asidan énce alinan serum 6rneklerini;
S3: 1. doz asidan 30 glin sonra alinan serum 6rneklerini ifade etmektedir.
Tablo-12: Gruplara gore anti-HAV IgG pozitifligi.
Asl dncesi (S0) 15.gln (S1) 30.glin (S2) 7.ay (S3)
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
G1 (N: 49) 5/49 (10.2) 16/47 (34) 43/49 (87.7) 45/45 (100)
G2 (N: 51) 4/51 (7.8) 22/50 (44) 46/51 (90.1) 4949 (100)
p 0,74 0,41 0,70 *

*Karsilastirma yapilmamistir.
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anti-HAV IgG pozitifligi

Sekil-12: Yas gruplarina goére asi dncesi (S0), I. doz asi sonrasi 15 (S1) ve
30 gun (S2) ile Il. doz asidan 30 gun (S3) sonra anti-HAV 1gG pozitifligi.
SO0: l.doz as! dncesi alinan serum orneklerini; S1: l.doz asidan 15 gun sonra
alinan serum oérneklerini; S2: l.doz asidan 30 gun sonra, Il.doz asidan dnce
alinan serum o&rneklerini; S3: Il. doz asidan 30 gln sonra alinan serum
orneklerini ifade etmektedir.

Asl Oncesi (S0) alinan serum o6rneklerinde hem G1 hem de G2'de
higbir cocukta aktif hepatit A enfeksiyonunu destekleyen klinik bulgu, AST,
ALT, T.bilirubin ylksekligi veya anti-HAV IgM pozitifligi saptanmadi. 30. gin
serum oOrneklerinde (S2), sadece 6 c¢ocukta (%6) sinirda anti-HAV IgM
pozitifligi tespit edildi (Sinirda pozitiflik S/CO 0.7-1.0 olarak alinmistir) (Tablo-
15). Anti-HAV IgM sinirda pozitif olan 6 c¢ocuktan, 2 tanesi G1’de olup
(G1’deki cocuklarin %4.1’i) ikiside asl 6ncesi (S0) seronegatifti, diger 4 gocuk
G2'de (G2’deki ¢cocuklarin %7.8’i) yer almaktaydi ve asi 6ncesi (SO) anti-HAV
IgG negatifti (Tablo-13, 14, 15). S2'deki serum érneklerinde anti-HAV IgM
sinirda pozitif olarak tespit edilen G1’deki c¢ocuklarin (n: 2) asi oncesi
serolojik 6zelliklerine gére SO, S1, S2 ve S3 serum 6rneklerindeki S/ICOxSS
ve serokonversiyon oranlari tablo-13'de verilmektedir. S2'deki serum
orneklerinde anti-HAV IgM sinirda pozitif olarak tespit edilen G2’deki

cocuklarin (n: 4) asi 6ncesi serolojik ozelliklerine gére SO, S1, S2 ve S3
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serum orneklerindeki S/COxSS ve serokonversiyon oranlari tablo-14’de
verilmektedir. S2’deki serum orneklerinde anti-HAV IgM sinirda pozitif olarak
tespit edilen G1 ve G2'deki tum c¢ocuklarin (n: 6) SO, S1, S2 ve S3 serum
orneklerindeki S/CO+SS ve serokonversiyon oranlari tablo-15’de
verilmektedir.

S2 serum orneklerinde anti-HAV IgM sinirda pozitif olan G1 (n: 2) ve
G2'deki (n: 4) cocuklarin SO, S1, S2 ve S3 orneklerindeki ortalama S/CO+SS
degerleri sirasiyla 0.47+0.07 ve 0.18+0.05 (p=0.66), 0.47+0.02 ve 0.70+0.53
(p=0.99), 2.21£1.60 ve 2.65+1.50 (p=0.66), 13.14+4.21 ve 14.46+0.69
(p=0.33) olarak tespit edildi. S2 serum o6rneklerinde anti-HAV IgM sinirda
pozitif olan G1 (n: 2) ve G2'deki (n: 4) cocuklarin SO, S1, S2 ve S3
orneklerindeki ortalama S/COxSS degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo-15).

S2 serum oOrneklerinde anti-HAV IgM negatif olan G1 (n: 47) ve
G2'deki (n: 47) cocuklarin SO, S1, S2 ve S3 orneklerindeki ortalama
S/CO+SS degerleri sirasiyla 0.50+£0.67 ve 0.40+10.79 (p=0.53), 1.43+1.85 ve
1.22+11.51 (p=0.54), 4.37+13.31 ve 4.66+13.47 (p=0.71), 14.58+12.21 ve
14.13+12.98 (p=0.39) olarak tespit edildi. S2 serum 6rneklerinde anti-HAV
IgM negatif olan G1 (n: 47) ve G2'deki (n: 47) ¢ocuklarin SO, S1, S2 ve S3
orneklerindeki ortalama S/COxSS degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo-15).

S2 serum orneklerinde anti-HAV IgM sinirda pozitif olarak tespit
edilen toplam 6 c¢ocuk ve anti-HAV IgM negatif tespit edilen toplam 94
cocugun SO, S1, S2 ve S3 serum orneklerindeki ortalama S/CO+SS degerleri
sirasiyla 0.28+0.16 ve 0.46+0.75 (p=0.98), 0.62+0.43 ve 1.33+1.68 (p=0.84),
2.51+1.38 ve 4.52+3.37 (p=0.39), 14.02+2.07 ve 14.351+2.63 (p=0.22) olarak
tespit edildi (Tablo-15). S2 serum o&rneklerinde anti-HAV IgM pozitif olan
cocuklarin (n: 6) ortalama S/COxSS degerleri, anti-HAV IgM negatif tespit
edilen ¢ocuklarin (n: 94) S/CO£SS degerleri ile karsilastirildiginda, S1 ve S2
serum orneklerinde daha disik, SO ve S3 serum O&rneklerinde benzer
olduklari, aralarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadidi tespit
edildi.
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Tablo-13: G1’de anti-HAV IgM serolojisine gore serum orneklerinde S/CO

degerleri ve serokonversiyon oranlari.

S2 Anti-HAV IgM

Anti HAV IgG S/CO 1SS degerleri

serolojisi S/ICO 21/N (%)
n/N (%) S0 s1 S2 S3
A a c d
o1 aet et Ant-HAVIGM (+) | 0474007 | 0472002 | 2.21:1.60 | 13.14%4.21
asl oncesi
3t one 2/44 (4.5) 0/2 (0) 0/2 (0) 2/2 (100) | 2/2 (100)
seronegatif - - -
n: 44 ANt-HAVIGM () | g 3040 21 1264176 | 4.16+3.13 | 14.57+2.13
42/44 (95.5) 0/42 (0) 12/41 (29.2) | 36/42 (85.7) | 39/39 (100)
Anti-HAV IgM (+)
G1 asi 6ncesi - - - -
o 0/5 (0)
seropozit
) P ANt-HAV IgM () | 2.04%1.19 3181212 | 6.19t454 | 14.64£3.25
n.:
5/5 (100) 5/5 (100) 414 (100) 5/5(100) | 4/4 (100)
. € o] h
ANti-HAVIGM (+) | g 47+0.07 0.47+0.02 221+1.60 | 13.14+4.21
G1 toplam 2/49 (4.1) 0/2 (0) 0/2 (0) 2/2(100) | 2/2 (100)
n: 49 Anti-HAV IgM (-) ° ? !
g 0.50+0.67 143+1.85 | 4.37+3.31 | 14.58+2.21
47149(95.9) | 547 (10.6) | 16/45(35.5) | 41/47 (87.2) | 43/43 (100)

SO0: l.doz asI 6ncesi alinan serum drneklerini;

S1: l.doz asidan 15 gin sonra alinan serum érneklerini;
S2: l.doz asidan 30 gin sonra alinan serum érneklerini;
S3: 1l. doz asidan 30 gun sonra alinan serum érneklerini ifade etmektedir.

aigin p=0.23*
b igin p=0.67*
c icin p=0.44*
digin p=0.74*

*Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu icin p degeri guvenilir degildir.

e icin p=0.40*
ficin p=0.56*
g icin p=0.40*
h igin p=0.72*
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Tablo-14: G2’de anti-HAV IgM serolojisine gore serum orneklerinde S/CO

degerleri ve serokonversiyon oranlari.

S2 Anti-HAV IgM

Anti HAV IgG S/CO+SS degerleri

serolojisi S/ICO 21/N (%)
n/N (%) S0 s1 s2 s3
A a b c d
2 aet érces Anti-HAVIGM (+) | 0 1810.05 | 0.70:0.53 | 2.65:1.50 | 14.46:0.69
asl oncesi
3t one 4/47 (8.5) 0/4 (0) 2/4 (50) 414.(100) | 4/4 (100)
seronegatif - - - -
n: 47 ANt-HAVIGM ()| 9 20+0.08 | 1.03+1.32 | 4.65¢3.53 | 14.21+3.06
43/47 (91.5) 0/43 (0) | 17/43 (39.5) | 38/43 (88.3) | 42/42 (100)
Anti-HAV IgM (+)
G2 asl 6ncesi - - - -
o 0/4 (0)
seropozit
) P ANt-HAV IgM ()| 2.79¢1.51 | 3.94¢1.74 | 4.81£3.06 | 12.99%1.40
n.:
414 (100) 414 3/3(100) | 4/4(100) | 3/3(100)
3 e f g h
ANti-HAVIGM (+) | 18+0.05 | 0.70+0.53 | 2.65:1.50 | 14.46+0.69
G2 toplam 4/51 (7.8) 0/4 (0) 2/4 (50) 414 (100) | 4/4 (100)
n: 51 Anti-HAV IgM ' f i h
NI-HAVIGM () | 0404079 | 1.2241.51 | 4.66+3.47 | 14.13+2.98
47151 (92.2) | 447 (8.5) | 20/46 (43.4) | 42/47 (89.3) | 45/45 (100)

SO0: l.doz asI 6ncesi alinan serum drneklerini;
S1: l.doz asidan 15 gin sonra alinan serum érneklerini;
S2: l.doz asidan 30 giin sonra, 1l.doz asidan énce alinan serum 6rneklerini;
S3: 1l. doz asidan 30 gun sonra alinan serum érneklerini ifade etmektedir.

aigin p=0.72*
b igin p=0.84*
c icin p=0.32*
digin p=0.63*

e igin p=0.89*
ficin p=0.82*
g icin p=0.80*
h igin p=0.64*

*Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu icin p degeri guvenilir degildir.
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Tablo-15: G1 ve G2'de anti-HAV IgM serolojisine gore serum orneklerinde

S/CO degerleri ve serokonversiyon oranlari.

S2 Anti-HAV IgM

Anti HAV IgG S/CO+SS degerleri

serolojisi S/ICO 21/N (%)
nIN (%) ) S1 S2 S3
A a b c d
Anti-HAV IgM (+) 04740.07 | 047+0.02 | 2.21+1.60 | 13.14+4.21
2/49 (4.1)
0/2 (0 0/2 (0 2/2 (100 2/2 (100
G149 ()e 0) f ( )g ( )h
Anti-HAV IgM () 0.50+0.67 | 143+1.85 | 4.37+331 | 14.58+2.21
47149 (95.9) 5/47 (10.6) | 16/45 (35.5) | 41/47 (87.2) | 43/43 (100)
A a b c d
Anti-HAV IgM (+) 0.18+0.05 | 0.70+053 | 2.65¢1.50 | 14.46+0.69
4151 (7.8) 0/4 (0) 2/4 (50) 414 (100) | 4/4 (100)
G2n: 51 - - ; )
Anti-HAV IgM (-) 040079 | 1.22+1.51 466347 | 14.13+2.98
47/51(92.2) 4147 (8.5) | 20/46 (43.4) | 42/47 (89.3) | 45/45 (100)
. 1 j k |
Anti-HAV IgM (+) 028+0.16 | 0.62+043 | 251138 | 14.02+2.07
Toplam 6/100 (6) 0/6 (0) 2/6 (33.3) 6/6 (100) | 6/6 (100)
n: 100 . I j K I
Anti-HAV IgM (-) 0.46+0.75 | 1.33+1.68 | 4524337 | 14.35+2.63
94/100 (94) 9/94 (9.5) | 36/91(39.5) | 83/94 (88.2) | 88/88 (100)

SO0: l.doz asl 6ncesi alinan serum 6rneklerini;
S1: l.doz asidan 15 glin sonra alinan serum orneklerini;
S2: l.doz asidan 30 glin sonra, Il.doz asidan énce alinan serum 6rneklerini;
S3: 1. doz asidan 30 glin sonra alinan serum orneklerini ifade etmektedir.

aicin p=0.66 e icin p=0.53
b igin p=0.99 ficin p=0.54
c icin p=0.66 gicin p=0.71
dicin p=0.33 h icin p=0.39

Iicin p=0.98
jicin p=0.84
k icin p=0.39
licin p=0.22

Asi 6ncesi seronegatif olan G1 (n: 44) ve G2'deki (n: 47) cocuklarda

S0, S1, S2 ve S3 serum Orneklerindeki ortalama S/COxSS dederleri sirasiyla
0.33+0.21 ve 0.20+0.07 (p=0.001),
4.07+3.10 ve 4.4813.44 (p=0.54), 14.50+2.20 ve 14.23+% 2.93 (p=0.63) olarak
tespit edildi (Tablo-16, Tablo-17). G1 ve G2’deki seronegatif olan ¢ocuklarin

1.23+1.73 ve 1.01+1.27 (p=0.49),

S0 serum orneklerindeki ortalama S/COxSS degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilirken S1, S2 ve S3 serum o6rneklerinde anlamli

bir fark tespit edilmedi.
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Asi Oncesi seropozitif olan G1 (n: 5) ve G2'deki (n: 4) gocuklarda SO,
S1, S2 ve S3 serum oOrneklerindeki ortalama S/COxSS degerleri sirasiyla
2.04£1.19 ve 2.79%1.51 (p=0.42), 3.07+2.26 ve 3.94+1.74 (p=0.63),
6.1914.54 ve 4.81+3.06 (p=0.62), 14.64+3.25 ve 12.99+1.40 (p=0.41) olarak
tespit edildi (Tablo-16, Tablo-17). G1 ve G2’deki seropozitif olan ¢ocuklarin
S0, S1, S2 ve S3 serum orneklerindeki ortalama S/COxSS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Asl Oncesi seronegatif (n: 91) ve asl Oncesi seropozitif (n: 9) olan
cocuklarda SO, S1, S2 ve S3 serum orneklerindeki ortalama S/CO+SS
degerleri sirasiyla 0.26£0.17 ve 2.37+1.31 (p=0.001), 1.11£1.50 ve
3.4411.94 (p=0.001), 4.28+3.27 ve 5.58+3.79 (p=0,33), 14.3612.60 ve
13.93+2.59 (p=0.67) olarak tespit edildi (Tablo-18). G1 ve G2’de yer alan asI
oncesi seronegatif ve seropozitif olan g¢ocuklarin SO, S1 d&rneklerinde
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilirken, S2 ve S3 serum orneklerindeki
ortalama S/COzSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi.

Calismaya alinan G1 (n: 49) ve G2'deki (n: 51) ¢cocuklarin SO, S1, S2
ve S3 serum orneklerindeki ortalama S/CO+SS degerleri sirasiyla 0.50+£0.65
ve 0.40+0.79 (p=0.49), 1.38%1.83 ve 1.18+1.46 (p=0.53), 4.29+3.28 ve
4.51+3.39 (p=0.74), 14.51£2.27 ve 14.15+2.86 (p=0.50) olarak tespit edildi
(Tablo-16, Tablo-17, Sekil-13). G1 ve G2’ de yer alan ¢ocuklarin SO, S1, S2
ve S3 serum Orneklerindeki ortalama S/CO+SS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Tdm c¢ocuklarin (n: 100) SO, S1, S2 ve S3 serum o6rneklerindeki
ortalama S/COzSS degerleri sirasiyla 0.45+£0.73, 1.28+1.64, 4.40+£3.32 ve
14.33+2.29 olarak tespit edildi (Tablo-18).
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Tablo-16: Grup I'de S/CO degerleri dikkate alindiginda asi durumuna goére

ortalama degerler ve pozitiflik oranlari.

G1
S0 S1 S2 S3
(N: 49) (N: 47) (N: 49) (N: 41)
a b c
. S/CO+SS 0.33:0.21 | 1.23£1.73 | 4.07£3.10 | 14.50%2.20
Asl Oncesi
seronegatif (n: 44) | /CO=1/N 0/44 12/43 38/44 41/41
(%) (0) (27.9) (86.3) (100)
a b c
. S/ICOSS 2.04+1.19 | 3.07#2.26 | 6.19+4.54 | 14.64+3.25
Asi dncesi
seropozitif (n: 5) S/CO=1/N 5/5 4/4 5/5 4/4
(%) (100) (100) (100) (100)
S/ICO+SS 0.50£0.65 | 1.38+1.83 | 4.29+3.28 | 14.51+2.27
G1 toplam
bebek (n: 49) S/CO=1/N 5/49 16/47 43/49 45/45
(%) (10.2) (34) (87.7) (100)
SS: Standart sapma.
aicin p=0.011
b igin p=0.26
c icin p=0.47

SO0: l.doz asl 6ncesi alinan serum 6rneklerini;

S1: l.doz asidan 15 glin sonra alinan serum orneklerini;

S2: l.doz asidan 30 glin sonra, Il.doz agidan énce alinan serum 6rneklerini;
S3: 1. doz asidan 30 glin sonra alinan serum 6rneklerini ifade etmektedir.

* Yukarida belirtilen degerler sadece S/CO (serum 6rnegi sonucu/ cutoff RLU) (RLU: relative
light unit) degerlerini gostermekte olup serum antikor konsantrasyonlarinin geometrik
ortalamalarini (Geometric Mean Titrer; GMT) gostermemektedir.

G1’de yer alan agI 6ncesi seronegatif (n: 44) ve seropozitif (n: 5) olan
cocuklarin S1 serum orneklerindeki S/COxSS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilirken, S2 ve S3 &rneklerinde tespit edilmedi
(Tablo-16).

G2’de yer alan asi 6ncesi seronegatif (n: 47) ve seropozitif (n: 4) olan
cocuklarin S1 serum orneklerindeki S/COxSS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilirken, S2 ve S3 &rneklerinde tespit edilmedi
(Tablo-17).
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Tablo-17: Grup 2’de S/CO degerleri dikkate alindiginda agI durumuna gore

ortalama degerler ve pozitiflik oranlari.

G2
) S1 S2 S3
(N: 51) (N: 50) (N: 51) (N: 49)
a b c
L S/CO+SS 0.20+0.07 1.01£1.27 | 4.48+3.44 | 14.23+2.93
Asl 6ncesi
seronegatif (n: 47) S/C0O=1/N 0/47 19/47 42/47 46/46
(%) (0) (40.2) (89.3) (100)
a b c
. S/CO+SS 2.79+1.51 3.94+1.74 | 4.81+3.06 | 12.99+1.40
Asi dncesi
seropozitif (n: 4) S/CO=1/N 4/4 3/3 4/4 3/3
(%) (100) (100) (100) (100)
SICO+SS 0.40%0.79 1.18+1.46 | 4.51+3.39 | 14.15+2.86
G2 toplam
bebek (n: 51) SICO=1/N 4/51 22/50 46/51 49/49
(%) (7.8) (44) (90.1) (100)
SS: Standart sapma
a igin p=0.002
b icin p=0.74
cicin p=0.18

SO0: l.doz asl 6ncesi alinan serum 6rneklerini;
S1: l.doz asidan 15 glin sonra alinan serum 6rneklerini;
S2: l.doz asidan 30 glin sonra, Il.doz asidan énce alinan serum 6rneklerini;

S3: 1. doz asidan 30 glin sonra alinan serum 6rneklerini ifade etmektedir.

* Yukarida belirtilen degerler sadece S/CO (serum 6rnegi sonucu/ cutoff RLU) (RLU: relative
light unit) degerlerini gostermekte olup serum antikor konsantrasyonlarinin geometrik
ortalamalarini (Geometric Mean Titrer; GMT) gostermemektedir.

Asl 6ncesi seronegatif olan G1 (n: 44) ve G2'deki (n: 47) ¢ocuklarin SO
S1, S2 ve S3 serum
orneklerindeki ortalama S/CO degerleriyle karsilastirildiginda sirasiyla 3.7 ve
5.0 kat, 12.3 ve 22.4 kat, 43.9 ve 71.5 kat arttigi tespit edildi.

Asl oncesi seropozitif olan G1 (n: 5) ve G2’deki (n: 4) ¢ocuklarin SO
S1, S2 ve S3 serum
orneklerindeki ortalama S/CO degerleriyle karsilastirildiginda sirasiyla 1.5 ve
1.4 kat, 3.0 ve 1.7 kat, 7.2 ve 4.6 kat arttigi tespit edildi.

serum oOrneklerindeki ortalama S/CO degeri

serum oOrneklerindeki ortalama S/CO degeri
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Tablo-18: Calismaya alinan ¢ocuklarda (1 yas ve 2 yas) S/CO oranlari

Toplam
0 s1 S2 S3

(N: 100) (N: 97) (N: 100) (N: 94)
S/CO 21/<1 9/91 38/59 89/11 94/0
(%) 9) (39.1) (89) (100)
Asl Oncesi
seronegatif olan 0.2620.17 1.11+1.50 4.28+3.27 14.36+2.60
bebeklerde

+

Orta_l_ama S /CO+SS p=0.001 p=0.001 p=0.33 p=0.67
Asi dncesi
seropozitif olan 2.37+1.31 3.44+1.94 5.58+3.79 13.93+2.59
bebeklerde
Ortalama S/CO+SS
Tam bebeklerde 0.45+0.73 1.28+1.64 4.40+3.32 14.33+2.59
Ortalama S/CO+SS

SS: Standart sapma.

SO0: l.doz asl 6ncesi alinan serum 6rneklerini;

S1: l.doz asidan 15 glin sonra alinan serum &rneklerini;

S2: l.doz asidan 30 gin sonra, Il.doz asidan 6nce alinan serum oOrneklerini;
S3: 1. doz asidan 30 glin sonra alinan serum orneklerini ifade etmektedir.

* Yukarida belirtilen degerler sadece S/CO (serum 6rnegi sonucu/ cutoff RLU) (RLU: relative
light unit) degerlerini gostermekte olup serum antikor konsantrasyonlarinin geometrik
ortalamalarini (Geometric Mean Titrer; GMT) gostermemektedir.

Calismaya alinan G1 (n: 49) ve G2’deki (n: 51) ¢ocuklarin SO serum
orneklerindeki ortalama S/CO degeri S1, S2 ve S3 serum o&rneklerindeki
ortalama S/CO degerleriyle karsilastirildiginda sirasiyla 2.76 ve 2.95 kat, 8.5
ve 11.2 kat, 29 ve 35 kat arttigi tespit edildi (Sekil-13).

Asl dncesi seronegatif olan (n: 91) ve asi 6ncesi seropozitif olan (n: 9)
cocuklarin SO serum &rneklerindeki ortalama S/CO degeri S1, S2 ve S3
serum orneklerindeki ortalama S/CO degerleriyle karsilastirildiginda sirasiyla
4.2 ve 1.5 kat, 16.4 ve 2.3 kat, 55.2 ve 5.3 kat arttigi tespit edildi.

Calismaya alinan tim c¢ocuklar birlikte degerlendirildiginde tim
cocuklarin (n: 100) SO serum érneklerindeki ortalama S/CO degeri S1, S2 ve
S3 serum O&rneklerindeki ortalama S/CO degerleriyle karsilastirildiginda
siraslyla 2.8 kat, 9.7 kat ve 31.8 kat artti§i tespit edildi.

Asi dncesi seronegatif olan ve asi 6ncesi seropozitif olan ¢ocuklarin
asl oncesi S/CO oranlarinin, Il doz asidan sonraki S/CO oranlarindaki ytzde
degisim ortalamalari sirasiyla 6930,64+3291,03 ve 629,46£455,71 olarak
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tespit edildi. Iki yas grubundaki yizde degisim ortalamalari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001).

16,00
14,00 /
12,00
10,00

/ ——G1
8,00
8,00 j .
4,00 /
2,00

0,00

Sekil-13: Gruplara gére serum orneklerinde S/CO oranlari.

inaktif hepatit A asisinin her iki dozundan sonra G1 ve G2'de izlenen
lokal, sistemik, lokal velveya sistemik yan etkileri Tablo-19 ve Sekil-14’de
verilmigtir. Cocuklarin higbirinde her iki asi enjeksiyonundan sonra erken
alerjik veya erken herhangi bir reaksiyon izlenmedi. Enjeksiyon alaninda agri,
kizariklik gibi lokal reaksiyonlar ilk dozdan sonra G1 (n: 49) ve G2'deki (n:
51) c¢ocuklarin sirasiyla %6.1 ve %9.8’'inde (p=0.71%*), her iki gruptaki
cocuklarin (n: 100) %8’inde tespit edildi. Lokal reaksiyon ikinci dozdan sonra
G1’deki gocuklarin (n: 45) higbirinde tespit edilmezken, G2’deki ¢ocuklarin (n:
49) %8.1’'inde (p=0.11*), her iki gruptaki ¢ocuklarin (n: 94) %4.2’sinde tespit
edildi.

*Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri guivenilir degildir.
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Kas agrisi, eklem agrisi, gastrointestinal yakinmalar ve bas agrisi
gibi sistemik reaksiyonlar ilk doz asidan sonra G1 (n: 49) ve G2'deki
cocuklarin (n: 51) sirasiyla %6.1 ve %7.8’'inde (p=0.99%), her iki gruptaki
gocuklarin (n: 100) %7’sinde tespit edildi. Sistemik reaksiyon ikinci dozdan
sonra G1'deki c¢ocuklarin (n: 45) higbirinde tespit edilmezken, G2’'deki
cocuklarin (n: 49) %6.1'inde (p=0.24*), her iki gruptaki ¢ocuklarin (n: 94)
%3,2’'sinde tespit edildi. Lokal reaksiyonlarin hepsi <3 gunde spontan olarak
geriledi ve doktora gidecek kadar siddette olmadigi bildirildi.

12,00

10,00

8,00

6,00 -

O lokal (%)
B sistemik (%)

4,00 +

2,00 4

0,00

l.doz 1 yas Il. doz 1 yas l. doz 2 yas Il. doz 2 yas
O lokal (%) 6,10 0,00 9,80 8,10
B sistemik (%) 6,10 0,00 7,80 6,10

Sekil-14: 1. doz ve Il. doz asidan sonra en az bir lokal veya sistemik yan etki
gorulen g¢ocuklarin sayi ve oranlari

G1 ve G2’deki ¢ocuklara uygulanan 1.doz asi sonrasi gézlenen lokal,
sistemik, lokal ve/veya sistemik reaksiyon oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0.71*, p=0.99* ve p=0.63).
G1 ve G2deki c¢ocuklara uygulanan 2.doz asi sonrasi gozlenen lokal,
sistemik reaksiyon oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmezken (sirasiyla p=0.11* p=0.24*), lokal ve/veya sistemik reaksiyon
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p=0.013%)
(Tablo-19).

* Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri givenilir degildir.
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Tablo-19: G1 ve G2'de 1. ve

sistemik yan etkiler.

2. asl dozlarindan sonra gelisen lokal ve

l.doz Il.doz .
p degeri
n/N (%) n/N (%)
9 *
Lokal n/N (%) 3/49 (6.1) 0/45 (0) 0.24
0 .
N: 49 3/49 (6.1) 0/45 (0)
Lokal ve/veya
0.027*
sistemik n/N (%) 6/49 (12.2) 0/45 (0)
Lokal n/N (% Qo+
okal /N (%) 5/51 (9.8) 4149 (8.1) 0.99
G2 Sistemik n/N (%) 0.99*
N: 51 ’ 4/51 (7.8) 3/49 (6.1) :
Lokal ve/veya 083
sistemik n/N (%) 9/51 (17.6) 7/49 (14.2) '
Lokal n/N (%) 4194 (4.2) 0.43
8/100 (8)
Toplam _ _
Sistemik n/N (%) 3/94 (3.2) 0.33
N: 100 7/100 (7)
Lokal ve/veya
7/94 (7.4) 0.13

sistemik n/N (%)

15/100 (15)

a:G1 ve G2'de 1. doz asi sonrasi gelisen lokal reaksiyonlar arasindaki anlamlilik degeri;

p=0.71*

b:G1 ve G2'de 1. doz asi sonrasi gelisen sistemik reaksiyonlar arasindaki anlamlilik degeri;

p=0.99*

c:G1l ve G2de 1. doz asl sonrasi gelisen lokal velveya sistemik reaksiyonlar arasindaki
anlamlilik degeri; p=0.63
d:G1 ve G2'de 2. doz agsl sonrasi gelisen lokal reaksiyonlar arasindaki anlamhlik degeri;

p=0.11*

e:G1 ve G2'de 2. doz asl sonrasi gelisen sistemik reaksiyonlar arasindaki anlamlilik degeri;

p=0.24*

f:G1 ve G2'de 2. doz asi sonrasi gelisen lokal velveya sistemik reaksiyonlar arasindaki
anlamlilhk degeri; p=0.013*

*Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri guivenilir degildir.
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G1’deki cocuklara uygulanan 1.doz (n: 49) ve 2.doz asi (n: 45)
sonrasi gozlenen lokal ve sistemik reaksiyon oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edilmezken (p degerleri sirasiyla p=0.24* ve
p=0.24*), lokal velveya sistemik reaksiyon oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.027*) (Tablo-19).

G2'deki c¢ocuklara uygulanan 1.doz (n: 51) ve 2.doz asi (n: 49)
sonrasi gozlenen lokal, sistemik, lokal ve/veya sistemik reaksiyon oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p degerleri
siraslyla p=0.99*, p=0.99* ve p=0.83) (Tablo-19).

TUim g¢ocuklara uygulanan 1.doz (n: 100) ve 2.doz (n: 94) sonrasi
gOzlenen lokal, sistemik, lokal ve/veya sistemik reaksiyon oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p degerleri sirasiyla
p=0.43, p=0.33, p=0.13) (Tablo-19)

* Pozitif tarafta hasta sayisi az oldugu igin p degeri guvenilir degildir.
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TARTISMA VE SONUG

HAV enfeksiyonu en sik gorilen enfeksiyoz hepatit tipidir.
Cocuklarda genellikle asemptomatik seyreden, herhangi bir sekel
birakmadan iyilesen selim seyirli bir hastalik olmakla beraber, nadir olarak
fulminan hepatik yetmezlikle sonuglanan agir tablolara da neden olmaktadir.

Yas gruplarina gore anti-HAV seroprevalans dagilimi tlkeler ve hatta
Ulkelerin bdlgeleri arasinda anlamli farkliliklar gésterebilir. Ulke icinde
seroprevalans oranlari yas, sosyoekonomik durum, kentlesme dizeyi, etnik
koken, temiz suya erisim ve sanitasyon imkanlarina gore degisebilir (5). Son
20 yilda yasam standartlarinin gelismesi HAV insidansinda genel bir
azalmaya yol acgarak, bazi Ulkelerin yiksek endemisiteden orta endemisiteye
gegisine neden olmustur (5, 7). Anti-HAV seroprevalansindaki azalma
genellikle, sosyoekonomik dizeyin artmasi, temiz suya erigimin artmasi,
sanitasyon ve hijyen kosullarinin iyilesmesi, etkili bir asinin kullaniimasi ile
aciklanmaktadir (5). Bununla birlikte, anti-HAV seroprevalansindaki azalma,
hastaligin daha siddetli seyrettigi ileri yas grubuna dogru kayma ile
sonuclanmistir (5, 7). Toplumda 6zellikle gocuk seroprevalans oranlarindaki
azalma, HAV insidansinin azaldigini bir isareti olarak degerlendirilebilir (5).

Anti-HAV 1gG prevalansina gore dinya Ulkeleri; ylksek hiz (<5 yas;
%30-40, >15 yas; %70-100), orta hiz (<5 yas; %10-25, >15 yas; <%50),
disuk hiz (<5 yas;<%10) olarak degerlendirilebilir (57). Toplumun gelismiglik
dizeyine paralel olarak yas ilerledikge enfeksiyonun gecirilme orani
artmaktadir. Bu nedenle ortalama prevalanstan ¢ok, yasa 6zgu prevalans ve
bunun yillar icinde degisimi dnemli olmaktadir.

Dinyada bazi ulkelerdeki ve Ulkemizdeki bazi illerde c¢ocuklarda
hepatit A virlis enfeksiyonu prevalansi sekil-7, 8 ve tablo-2’de goérilmektedir
(3, 4, 5, 7, 45, 48-52). Cogu gelismis Ulkede 50 yas altinda prevalans
<%20’dir (64). ABD ve Kanada HAV enfeksiyonu acgisindan disuk
prevalansa sahiptir (5). ABD’de genel toplumun sadece %30’'u HAV’a karsi
antikora sahiptir (58). Yapilan calismalarda 5 yas altt c¢ocuklarda
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seroprevalans yaklasik olarak %10, 50 yas ve Uzeri erigkinlerde yaklasik
olarak %70 olarak tespit edilmistir (142). Kanada’'da yapilan galismalarda
¢cocuklarda <%20, 40 yas Uzeri eriskinlerde %40-60 olarak saptanmigtir (53,
143). Sili'nin baskenti Santiago’da 2002’de yapilan calismada ortalama
prevalans %32.4 saptanmistir ve bu oran orta endemisite olarak
degerlendirilebilir (144). Kanada Montreal’de 1995-1996 yillarinda 14-25
yaslari arasinda 427 gencte yapilan bir galismada, HAV seroprevalansi %4.7
bulunmustur (145).

Avrupa Uulkelerindeki seroprevalans oranlari, Dogu ve Glney
Avrupa’daki orta duzeyden, Bati ve Kuzey Avrupa’daki dusuk duzeye kadar
degismektedir (5). ispanya’da 13-19 yas arasinda %25.4, Yunanistan’da okul
cagl cocuklarinda HAV IgG pozitifligi %1.97 olarak tespit edilmistir (Bu
oranlar ispanya’nin orta derecede endemiste, Yunanistan'in diisiik derecede
endemisite olarak degerlendirilebilir) (146, 147). Almanya’da 18-29 yas
arasinda oran %214, 50-59 yas arasinda >%90 olarak tespit edilmistir ve orta
derecede endemik Ulke olarak degerlendirilebilir (148).

Afrika Ulkelerinde HAV enfeksiyonu yuksek oranda izlenir (5). Anti-
HAV seroprevalans g¢alismalarinin birgogu hemen hemen her gocugun 5 yas
altindayken enfeksiyonu gegirdigini isaret etmektedir (5). Kenya’da 2 yasinda
seroprevalans orani >%90 (149), Guney Afrika’da 10 yasinda >%90 (150),
Misir'da butin yaslarda %100 (151) olarak bildirilmistir.

Asya ulkelerinin birgogunda HAV prevalansi ylksek olarak izlenir (5).
Cin’de yapilan bir galismada 10-19 yas arasinda seroprevalans orani >%50
olarak tespit edilmistir (YUksek derecede endemisite) (152). Japonya'da
yapilan bir calismada 0-19 yas arasinda seroprevalans orani <%1, 20-29 yas
arasinda %4 olarak bildirilmistir ve disuk endemisite 6zelligi gdstermektedir
(153). Hindistan ve Endonezya’da 10 yasinda seroprevalans orani >%95
olarak bildirilmistir ve yliksek endemisite 6zelligi gdéstermektedir (154, 155).

Ulkemizin icinde yer aldi§i Orta Dogu’da yapilan seroprevalans
calismalari sonuclarina goére, HAV IgG pozitifligi iran'da 6 ay-14 yas
grubunda %22.3 (Orta derecede endemisite), Suriye’de 1-5 yas arasinda

%50 ve 6-10 yas arasinda %81 olarak bildirilmistir (YUksek derecede
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endemisite) (157, 165). Pakistan’da 5 yasinda seroprevalans orani %94
olarak bildirilmistir (YUksek derecede endemisite) (158)

Tarkiye Hepatit A enfeksiyonu prevalansi agisindan yuksek
prevalansa sahip bir Ulkedir, ancak farkh bolgelerde yapilan calismalar
arasinda heterojenite vardir.

Edirne’'de Erdogan ve ark.’nin (159) 2000 yilinda yaptigi bir
¢alismada 1-3 vyas, 8-11 vyas, 12-15 yas, 16-30 yas gruplarinda
seroprevalans oranlari sirasiyla %25.6, %25, %37.3 ve %43.2 olarak
bildirilmistir. Ocak 2006- Aralik 2007 tarihleri arasinda Canakkale’de yapilan
bir calismada, bdlgede HAV ile maruziyet %78.87 olarak saptanmig, akut
HAV seroprevalansi ise 0-6 yas grubunda %49.3, tum yas gruplarinda da
ortalama %12 olarak saptanmistir (160). Bursa’'da yapilan bir ¢alismada 6
yas, 8 yas, 10 yas ve 15 yaslarinda seroprevalans oranlari sirasiyla %18,
%55, %35 ve %70 olarak bildiriimistir (53).

Tarkiye'deki degisik illerin verilerinin topladidi bir ¢alismada, tim yas
gruplarinda ortalama prevalans %71.3 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada
1-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas, 15-19 yas, 20-24 yas ve 25-29 yas gruplarinda
seroprevalans oranlari izmirde sirasiyla %34, %48, %65, %75, %95, %94
olarak tespit edilmis. istanbul’da sirasiyla %35, %44, %50, %68, %85, %92
olarak, Ankara’da sirasiyla %34, %48, %75, %91, %100 olarak, Adana’da
sirasiyla -, %39, %66, %72, %78, %84 olarak, Trabzon’da sirasiyla %38,
%52, %58, %82, %92, %86 olarak, Diyarbakir'da sirasiyla %72, %94, %96,
%98, %100, %100 olarak bildirilmigtir (161).

Aralik 2002 ile Haziran 2004 tarihleri arasinda Kayseri bdlgemizde
yapilan bir g¢alismada, HAV IgG pozitifligi 2-6 yas, 7-12 yas, 13-18 yas
gruplarinda sirasiyla %9.8, %25.9, %68.1 olarak tespit edilmistir (162).

HAV epidemiyolojisi ile ilgili calismalar birlikte degerlendirildiginde
genel olarak bati illerinde dogu illerine gore daha diusuik seroprevalans dikkati
cekmektedir. Ayrica yas spesifik seroprevalans taramasina iliskin yapilan
calismalarin timinde, yasla birlikte prevalansin anlamli olarak arttigi dikkat

cekmektedir. Ozellikle okul gibi kalabalik ortamlara girme, okullarda hijyenik

80



kurallara tam uyulmamasi gibi nedenlerle yagin ilerlemesine paralel olarak,
seropozitiflik anlamli derecede artmaktadir.

Yaptigimiz galismada, diger calismalara benzer olarak, 12 aylk
cocuklarda seroprevalansi %10.2, 24 aylik gocuklarda %7.8 olarak belirledik.
G1’deki ¢ocuklarda tespit edilen seropozitifligin anneden pasif olarak gegen
antikorlara bagh oldugu, 18. aydan sonra tespit ettigimiz seroprevalans
oraninin da, muhtemelen asemptomatik olarak gecirilen enfeksiyonlara bagl
oldugu dusunuldd.

Tarkiye'de yapilmis ¢alismalar genel olarak degerlendirildiginde farkl
sosyoekonomik dizeydeki sehirlerde, hatta ayni sehrin farkli sosyoekonomik
dizeyli yerlesim bolgelerinde hepatit A enfeksiyon seroepidemiyolojisi
anlamli  farkhliklar (yerine gore yuksek, orta, dusuk endemisite)
gostermektedir. Genel olarak orta ve yuksek endemisite hakim gibi
durmaktadir. Hepatit A asilamasi ile ilgili stratejiler (asinin yapilip
yapillmayacagi, yapilacaksa asilama yasi, asilama dncesi serokonversiyon
bakilmasi gibi) dlkenin epidemiyolojik ve sosyal 6zelliklerine gore degisebilir.
Ulkemizde yukarida belirtilen farkli gruplar arasinda seyahat, is v.s gibi
sosyal etkilesimlerin yogun olmasi hepatit A’dan korunma stratejisinde ortak
bir yaklasimin daha dogru olacagini dustindirmektedir. Bu c¢ergevede
yapilmis ¢alismalar Ulkemizde hepatit A asisinin saglik ocaklarinda Ucretsiz
yapilan (Ulusal asi takviminde yer almayan) bir asi olmamasina ragmen
genigletiimis asi1 takviminde o6nerilen bir asi olarak Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi basta olmak Uzere diger otorler tarafindan da énerilen bir
asidir (Tablo-7,Tablo-8) (15). Genisletiimis asi takvimine goére rutin asi
takviminde Turkiye’de yapilmis ¢alismalar ve maternal antikorlarin potansiyel
baskilayici etkisi dikkate alinarak iki yasinda ilk doz, bundan 6-12 ay sonra
2.doz olarak 6nerilmektedir.

Amerikan Pediatri Akademisi 2006 yilindan itibaren ¢ocuklara Hepatit
A asisinin 1 yasinda yapilmasini 6nermektedir. ABD gibi gelismis ve
sosyoekonomik dizeyi yuksek Ulkelerde hepatit A seroprevalansi dusuktir,

bu nedenle maternal antikorlarin erken dénemde uygulanan asilamayi
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etkileme riski duguktur. Ancak HAV prevalansinin yuksek oldugu bizim gibi
Ulkelerde asilama yasina dikkat edilmesi gerekmektedir.

Ulkemizde asi bilinci ve uygulanma orani son yillarda hizla
artmaktadir. Bagisiklamada temel kural, hastaligi gecirme olasiligi olan ve
asinin etkinlik ve guavenilirligi tespit edilmis en kiuguk yastaki kisilere asinin
uygulanmasidir (9).

Maternal antikorlar erken bebeklikte yapilan hepatit A asisinin gerek
serokonversiyon oranlari gerekse GMT antikor titrasyonlarinin daha dusuk
olmasina yol acgabilir ve bu durum erken donemde hepatit A agi uygulamasini
olumsuz olarak etkileyebilir (7-14, 16, 57, 58, 99, 111, 163, 164, 165).

ABD’de vyapilan bir c¢alismada seropozitif annelerden dogan
bebeklerin 6 aylikken %94’Unde, 12 aylikken %15’inde, 15 aylikken de
%3’unde seropozitifligin devam ettigi tespit edilmistir (16). Benzer bir
calismada 4, 6 ve 12 aylikken seropozitiflik oranlarinin sirasiyla %100, %95
ve %39 oldugu, maternal antikorlarin ilk 6 ay yuksek oranda devam ettigini ve
12 aylikken 6nemli derecede azaldigi belirtiimistir (165).

israil’de yapilan bir calismada, 147 term ve 103 preterm bebekten 0,
3, 7.aylarda serum O&rnekleri alinarak anti-HAV IgG antikoru bakiimis ve
dogumda termlerde %48.3, pretermlerde %49.5 olarak saptanan
seropozitifligin (koruyucu dizeyde GMT 220 miU/ml) 7.ayda termlerde
%13’e, pretermlerde %21.7’ye geriledigi tespit edilmigtir (125).

Hepatit A antikorlari pozitif annelerden dodan bebeklerde maternal
hepatit A antikorlarinin devam suresini belirlemeye yoénelik Glkemizde yapilan
bir calismada, yenidoganlarin %90’indan fazlasinda maternal antikorlarin
pozitif oldugu gdsterilmis, ayni ¢calismada maternal antikorlarin bebeklerde;
bir yasinda %36, 18. ayda %13, 21. ayda %6 oraninda devam ettigi
gOsterilmistir. Ayrica, 12 ay ustlindeki gocuklarin dgte ikisinin hepatit A
enfeksiyonu agisindan risk altinda oldugu belirtilmistir (12).

Bursa’'da 1999 yilinda yapilan bir calismada Bursa’da erken gocukluk
yas gruplarinda bile, gelismis Ulkelerin ileri yas gruplarinda izlenen
seroprevalansina yakin veriler elde edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda,

Bursa orta-yuksek prevalans grubunda degerlendiriimistir. Bu c¢alismada
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gebelikte seroprevalans %85, 6.ayda %84, 12. ayda %9, 18.ayda %0 olarak
tespit edilmigtir. Bu ¢alismanin verilerine gore, Bursa'’da hepatit A agisinin
1.5-6 yas arasinda yapilmasi onerilmigtir (13).

Mevcut olan hepatit A asilari ile gocuk ve eriskinlerde yapilan
kapsamli c¢alismalarda, inaktif hepatit A asilarinin yUksek derecede
immunojenik ve guvenilir oldugu bildirilmisgtir (1-4, 7-11, 14, 16, 19, 54, 57,
94-101, 111, 113, 116, 127, 131, 166-172).

Yetiskinler arasinda HAV enfeksiyonunun yuksek prevalansta oldugu
bir alanda maternal antikorlarin hepatit A asisinin immunojenitesi Uzerine
etkisinin arastirildigi bir calismada, seronegatif annelerden dogan bebeklere
(grup 1) 2, 4, 6 aylikken, seropozitif anneden dogan bebeklerde randomize
edilerek grup II’ deki ¢ocuklara 2, 4, 6 aylikken inaktif hepatit A asisi, grup
[I’deki ¢ocuklarada 2, 4, 6 ayllikken hepatit B asisi, 8 ve 10 aylikken de
inaktif hepatit A asisi uygulanmig. Grup | ve grup I'deki ¢ocuklara hepatit B
asisi 8, 10, 15 ayllikken uygulanmig. Diger asilarda rutin asi programina
uygun olarak yapilmis. Bebeklerden 2, 4, 6, 8 ve 15 ayllikken serum ornekleri
alinmis ve MEIA (Microparticule Enzyme immunoassay) ile antikor
konsantrasyonlari geometrik ortalamalari (GMT) tespit edilmis. Grup |, grup Il
ve grup llII'deki cocuklarin 15 aylikken sirasiyla %100, %93 ve %92’inin
koruyucu dlizeyde antikor konsantrasyonuna (GMT =20 mlU/ml) sahip
oldugu, GMT degerlerininde sirasiyla 231 miU/ml, 85 mliU/ml ve 84 miU/ml
oldugu tespit edilmis (p <0,001). Sonug olarak pasif olarak gegen maternal
anti-HAV antikorlarinin, 8 ile 10 aylikken veya 2, 4, 6 aylikken uygulanan
cocuklarda asi programi sonrasinda elde edilen antikor konsantrasyonunun
anlamli derecede dlstk olmasina neden oldugu bildirilmistir (14).

ABD’de yapilan kuglk ¢ocuk ve bebeklerde inaktif hepatit A asisinin
etkinlik ve guavenilirigine yonelik yapilan bir ¢alismada, annesi seronegatif
olan 140 c¢ocuk, annesi seropozitif olan 108 ¢ocuk, 3 gruba ayrilarak 1.gruba
6 ve 12 aylikken, 2.gruba 12-18 aylikken, 3.gruba 15-21 aylikken olmak
Uzere iki doz inaktif A asisi (HAVRIX) ve rutin asi programinda yeralan asilar
uygulanmis. Annelerden dogum o6ncesi, bebeklerden ilk doz asi dncesinde,

ilk doz asidan 1, 7, 12 ay sonra alinan serum orneklerinde anti-HAV durumu
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ve anti-HAV konsantrasyonlari degerlendiriimis. Asi Oncesi serum
orneklerinde, seropozitif annelerden dogan grup I'deki cocuklarin %94’anun,
grup Il'deki c¢ocuklarin %15’inin, grup ll'deki c¢ocuklarinda %3’Unun
seropozitif oldugu tespit edilmis. ilk doz asidan 7 ay sonra alinan serum
orneklerinde (2.doz agidan 1 ay sonra) grup I'deki seropozitif annelerden
dogan bebekler (%94) haricinde tum bebeklerin seropozitif oldugu tespit
edilmig. Grup I'de ikinci doz sonrasi antikor konsantrasyonlarinin geometrik
ortalamasi (GMT) seropozitif anneden dogan bebeklerde 794 miU/ml,
seronegatif annelerden dogan bebeklerde 2083 miU/ml anlamli derecede
farkh oldugu tespit edilmis. Gruplardaki seronegatif annelerden dogan
bebekler karsilastirildiginda ikinci doz sonrasi GMT degerlerinin benzer
oldugu (grup I’de 3166 miU/ml, grup llII'de 3153 milU/ml), seropozitif
annelerden dogan bebekler karsilastinidiginda, grup | (794 miU/ml) ve grup
Il (2715 mIU/ml) arasindaki GMT farkinin anlamli oldugu tespit edilmis. iki
doz asl sonrasi en sik bildirilen yan etkilerin enjeksiyon yerinde agri (%20-
32), uyku istegi (%17-34) ve huzursuzluk (%18-30) olarak bildirilmigtir. Sonug¢
olarak hepatit A asisinin seronegatif ve seropozitif annelerden dogup 12
aydan sonra asi programina baslanan bebeklerde immunojen oldugu, pasif
olarak gecerek 6 ay kadar devam eden antikorlarin hepatit A asi yanitinda
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (16).

israil’de yapilan bir calismada asi éncesi seronegatif ve asi éncesi
seropozitif olan gocuklara 2, 4 ve aylikken DTP+IPV+HiBa asi ile birlikte
inaktif hepatit A asisi (HAVRIX), ayrica asi dncesi seropozitif olan bebeklere
12 aylikken guglendirici doz uygulanmis. Ayrica, énceden hepatit A asisi
uygulanmamis 12 aylik toplam 100 c¢ocuda tek doz inaktif hepatit A asisi
yapilarak primer yanitin degerlendiriimesi amaclanmis. Bebeklerden ilk
dozdan 2, 4, 5 ve 11 ay sonra, 12 aylikken calismaya alinan bebeklerden de
asl oncesinde ve asidan 1 ay sonra serum ornekleri alinmis. Toplam 297
bebegdin %36’sinin asi dncesi seronegatif oldugu (Grup A) ve her dozdan bir
ay sonra ve 12 aylikken alinan serum orneklerindeki GMT degerlerinin
sirasiyla 93 mlU/ml, 518 mlU/ml, 1656 mlU/ml ve 786 mlU/ml oldugu tespit

edilmis. Asi dncesi seropozitif olan (Grup B) bebeklerin GMT degerlerinin asi
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oncesi 2587 miU/ml oldugu, her dozdan bir ay sonra ve 12 aylikken alinan
serum orneklerindeki GMT degerlerinin sirasiyla1165 miU/ml, 460 miU/ml,
508 miU/ml ve 167 mlU/ml oldugu tespit edilmis. Grup B’deki gocuklara 12
aylikken uygulanan guglendirici dozdan bir ay sonra alinan serum
orneklerindeki GMT degerinin 1902 mlU/ml oldugu tespit edilmis. Onceden
asl olmamis ve 12 aylikken ¢alismaya alinan (Grup C) bebeklerin asi dncesi
ve agl sonrasi GMT degerleri sirasiyla 52 mlU/ml ve 120 miU7ml olarak
tespit edilmis. Sonug¢ olarak baslangicta seropozitif olan bebeklere inaktif
hepatit A asisi uygulandiginda, maternal antikorlarin interfere etmesine
ragmen bagisikligin devam ettigi ve kigluk bebeklerde hepatit A asisinin iyi
tolere edildigi belirtiimistir (99).

Lagos ve ark.nin (163) Arjantin’de yaptidi calismada, 6 aylik 108
bebek randomize olarak iki gruba ayrilmis, birinci gruba inaktif hepatit A asisi
DTP, HiB ve oral polio asisindan 2 hafta sonra, ikinci gruba inaktif bir hepatit
A asisi rutin asilar ile ayni anda uygulanmis. Agl oncesi seropozitif olan 91
bebegin ilk doz asidan 1 ay sonra seropozitifliklerinin devam ettigi, ilk dozdan
1 ay sonraki geometrik titre ortalamalarinin (GMT) Grup | ve Grup II' de
sirasiyla 292 ile 278 miU/ml oldugu, 6 ay sonra 77.6 miU/ml ve 76.0 miU/ml
dizeyine azaldigi, ilk dozdan 6 ay sonra uygulanan ll.doz agsi ile geometrik
ortalamalarin sirasiyla 22.3 ve 24.6 kat artarak 1731 miU/ml ve 1866 miU/ml
degerlerine ulastidi tespit edilmigtir. Calisma sonucunda elde edilen veriler
Isiginda seropozitif olan bebeklerde de asi sonrasi bagisikligin elde
edilebilecegi, uygulanan tek doz asinin bile immdn hafizayr harekete
gegirebilecegi ve secilmis topluluklarda maternal antikorlarin asi kullanimini
engellememesi gerektigi belirtiimigstir.

Ulkemizde Kanra ve ark.’nin (164) 2 aylikken baglanan hepatit A
asisinin etkinlik ve gavenilirligine yénelik Ankara’da yaptidi bir calismada, 2
aylik toplam 60 bebek 2, 4, 6 aylikken 360 EU iceren inaktif hepatit A asisi ile
asilanmis ve 3.doz asidan 1 ay sonra bakilan serum orneklerinde 7 bebegin
(%012.3) hala seronegatif oldugu, galisma baslangicinda seronegatif olan
sadece bir bebekte serokonversiyon saglandigi belirlenmistir. Bu ¢alisma

sonucunda hepatit A asisinin maternal antikorlarin varliginda etkisiz oldugu
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ve hepatit A asisinin guvenli olmakla birlikte maternal antikorlar kaybolduktan
sonra uygulanmasi gerektigi belirtilmistir.

Yaptigimiz calismada da G1 ve G2de yer alan agi oncesi
seropozitiflik tespit edilen gocuklarin SO, S1, S2 ve S3 serum 6rneklerinde
seropozitifliklerinin devam ettigi tespit edildi (S/CO=1). Sonug¢ olarak anti-
HAV pozitif annelerden dogan bebeklerin agi sonrasi anti-HAV
konsantrasyonlari 12 ayliktan itibaren azalmasina ragmen, butiin bebeklerde
rapel doza anamnestik yanit gelistirdikleri gosterilmis, bu da ilk asi serisinin
immun hafizaya neden oldugunu ortaya koymustur (14, 16, 99, 163, 164).

Saglikh gocuklarda hepatit A asisinin etkinlik ve guvenilirligine
yonelik yapilan bir ¢galismada, asi oncesi anti-HAV seronegatif olan 3 ay ile
6.5 yas arasindaki toplam 103 ¢ocug@a inaktif hepatit A asisi 0, 1 ve 6 aylarda
uygulanmig. ilk asidan 1, 6 ve 7 ay sonra alinan serum o6rneklerinde
serokonversiyon oranlarinin sirasityla %95.1, %100 ve %100 oldugu tespit
edilmis. Ayni calismada olgularin %9unda lokal semptom, %12’sinde de
minor genel semptom gelistigi tespit edilerek, inaktif hepatit A asisinin ylksek
derecede immunojenik ve guvenilir oldugu bildirilmistir (166).

ABD’de okul éncesi ¢ocuklarda inaktif hepatit A asisinin etkinlik ve
guvenilirligine yonelik yapilan ¢alismada, asi dncesi seronegatif olan 2-5 yas
arasinda toplam 57 ¢ocuk randomize olarak iki gruba ayrilmis. Grup A'ya (n:
28) 0, 1, 2. aylarda, Grup B’ye (n: 29) 0, 1, 6.aylarda hepatit A asisi
(HAVRIX) uygulanmis. Serokonversiyon oranlarinin ilk doz sonrasi %99 (440
miU/ml), ikinci doz sonrasi %98 (780 mlU/ml), Gg¢lncl doz sonrasi %100
(1992 mIU/ml) oldugu tespit edilmis. ilk doz asidan 2 ay sonra biitiin
gruplarda antikor dizeylerinin benzer oldugu, ancak tglncu doz dncesi ikinci
grupta antikor dizeyinin disuk oldugu, Uglincl doz sonrasinda ise antikor
dizeyinin (>5000 mIU/ml) daha yuksek oldugu tespit edilmis. Ayni calismada
ilk doz agidan sonra gocuklarin %7’sinde enjeksiyon yerinde agri, %5.3’lUnde
enjeksiyon yerinde kizariklik, %3.5’'inde enjeksiyon alaninda sislik, %1.8’inde
ates sikayeti gelistigi bildiriimistir (167).

ABD Alaska’da inaktif hepatit A asisinin etkinligine yonelik yapilan bir
calismada da, 3-6 yas arasinda 163 Alaska yerlisi cocuk, 83 Alaska yerlisi
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eriskin ve 60 Alaska vyerlisi olmayan erigkin olmak Uzere aslI Oncesi
seronegatif olan toplam 307 kisi calismaya alinmisg. Erigkinlere 0, 1,
12.aylarda, gocuklara da randomize olarak gruplara ayrilarak Grup A'ya 0, 1,
6.aylarda, Grup B’ye 0, 1, 2.aylarda, Grup C’ye 0, 1, 12.aylarda inaktif hepatit
A asisi (AVAXIM) uygulanmis. Asi dozlarindan birer ay sonra tim galismaya
alinanalradan serum ornekleri alinmis ve RIA (HAVAB; Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL) laboratuarinda anti-HAV IgG calisilmis. Ilk dozdan sonra
cocuklarin %96’sinda, eriskinlerinde %90’Inda >20 mlU/ml antikor yanitinin
gelistigi, Uglncu dozdan sonra %100 seropozitifligin gelistigi tespit edilmis.
Grup A, B, C ve eriskinlerden l.ayda alinan serum orneklerindeki GMT
degerleri sirasiyla 235 miU7ml, 213 miU/ml, 194 miU/ml ve 183 miU/ml
olarak tespit edilmis. Grup A, B, C ve eriskinlerden 2.ayda alinan serum
orneklerindeki GMT degerleri sirasiyla 408 miU/ml, 420 miU/ml, 441 mlU/ml
ve 369 miU/ml olarak tespit edilmis. Grup B, C ve erigkinlerden alinan
3.ayda serum orneklerindeki GMT degerleri sirasiyla 337 miU/ml, 1422
miU/ml ve 330 mIU7ml olarak tespit edilmis. Grup A’dan 6.ayda alinan serum
orneklerinde GMT degeri 260 miU/ml, Grup A ve Grup C'den 7.ayda alina
serum oOrneklerinde GMT degerleri sirasiyla 3905 miU/ml ve 743 miU/ml
olarak tespit edilmis. Grup B ve C’den 12.ayda alianan serum &rneklerinde
GMT degeri sirasiyla 250 miU/ml ve 169 mlU/ml olarak tespit edilmis. Grup
A, B, C ve erigkinlerden 1.ayda alinan serum orneklerindeki GMT degerleri
sirasiyla 1703 mlU/ml, 4770 miU/ml, 596 mIiU/ml ve 4188 miU/ml olarak
tespit edilmis. Uglincii dozdan bir ay sonra tespit edilen geometrik titre
ortalamalarinin Grup B’deki ¢ocuklarda anlamli diizeyde daha ylksek oldugu
tespit edilmis ve sonu¢ olarak da GMT dederlerinde yas, cinsiyet, etnik
kokene gore farkliliklar olmasina ragmen bitlin katilimcilarda asi yanitinin
gelistigi bildirilmistir (168).

ispanya’da c¢ocuklarda inaktif hepatit A asisinin etkinlik ve
guvenilirligine yoénelik yapilan bir calismada, 2 ile 5 yas arasinda asI 6ncesi
seronegatif olan toplam 60 ¢ocuk ¢alismaya alinarak 0, 1 ve 6 aylarda inaktif
hepatit A asisi uygulanmis. ilk dozdan 1, 2 ve 7 ay sonra alinan serum

orneklerinde serokonversiyon oranlari (GMT) degerleri sirasiyla %83 (124
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miu/ml), %99 (352 mlU/ml) ve %100 (2778 miU/ml) olarak tespit edilmis.
Ayni ¢alismada asi programini tamamlayan gocuklarin %22’sinde agi sonrasi
herhangi bir semptom yada bulgunun gelistigi, en sik saptanan lokla ve
ssitemik yan etkinin sirasiyla enjeksiyon alaninda agri (%9) ve huzursuzluk
(%6) oldugu tespir edilmis. Sonug¢ olarak, inaktif hepatit A agisinin saglikh
cocuklarda immunojenik ve guvenilir oldugu, hepatit A epidemiyolojisinin
hizla degistigi ulkelerde, addlesan ve geng erigkinlerde duyarlilik oranlarinin
artmasini engellemek igin okul 6ncesi donemde c¢ocuklarin rutin olarak
asilanmasinin gerektigi belirtiimistir (169).

israil’de yapilan bir galismada, 18 ay ile 12 yas arasinda toplam 189
gocuga, yas gruplarina ayrilarak ( Grup 1:18 ay-3 yas, Grup Il: 4-8 yas, Grup
[ll: 9-15 yas ) 6 ay arayla 2 doz inaktif hepatit A asisi (AVAXIM) uygulanmis.
AsI Oncesi seronegatif olan (<20 mliU/ml) ¢ocuklarin ilk doz asidan 2 hafta
sonra gruplara gore sirasiyla %94.6, %94.3 ve %96.4’Unun seropozitif oldugu
ve GMT degerlerininde sirasiyla 72.2, 54.3, ve 47.1 miU/ml oldudu, ikinci doz
sonras! tim c¢ocuklarin seropozitif oldugu ve GMT degerlerinin ortalama 22.6
kat artarak sirasiyla 163, 169 ve 111 mlU/ml oldudu tespit edilmistir. Asi
sonras! lokal reaksiyon ilk dozdan sonra c¢ocuklarin %18.2’sinde, ikinci
dozdan sonra %38.5’inde, sistemik reaksiyonun ise ilk doz sonrasi gocuklarin
%23.8’inde, ikinci doz sonrasi %11.4’ande gelistigi bildirilmigtir (127).

Arjantin’de yapilan bir ¢alismada, 12 ay ile 15 yas arasinda toplam
537 saglikli cocuga 6 ay arayla iki doz inaktif hepatit A asisi uygulanmisg, asi
oncesi seronegatif olan (Grup A) cocuklarin %99'undan fazlasinin ilk doz
asidan 2 hafta sonra seropozitif (=20 mlU/ml) oldugu ve geometrik titre
ortalamalarinin 98.5 miU/ml oldudu, ikinci doz sonrasi bitlin c¢ocuklarin
seropozitif oldugu ve geometrik titre ortalamalarinin 35 kattan fazla arttidi
glcli bir anamnestik yanitin gelistigi tespit edilmistir. ilk doz asidan sonra
Grup A ve Grup B’deki cocuklarin %14.2’sinde, ikinci doz sonrasi Grup
A’daki c¢ocuklarin %9.3'Unde ve Grup B2deki c¢ocuklarinda %16’sinda
enjeksiyon yerinde agri, sislik, ve kizariklik gibi lokal reaksiyonlardan en az
bir tanesinin gelistigi, ancak gelisen reaksiyonlarin hafif ve kendiliginden 3

gun icinde geriledigi, birinci ve ikinci doz asi sonrasi gelisen sistemik yan
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etkilerin sirasiyla ates (%6.3 ve %4.7), asteni/halsizlik (%2.1 ve %0.6),
gastrointestinal yakinma (%11 ve %5) ve davranis degisikligi (%7 ve %2.8)
olarak tespit edilmis, asi Oncesi seronegatif ve seropozitif olan ¢ocuklar
arasinda sistemik yan etki agisindan fark olmadigi bildirilmis (170).

Venezuella’da yapilan bir ¢alismada, 4 ile 15 yas arasinda toplam
277 saghkl ¢ocuk taranarak, 118 seronegatif cocuk ¢alismaya dahil edilmis.
Her gocuga 6 ay arayla inaktif hepatit A asisi (AVAXIM,160 antigen units)
uygulanmig. ik dozdan 2 hafta, ikinci dozdan 4 hafta ve 1 yil sonra alinan
serum orneklerinde RIA (HAVAB, Abbott Laboratories, North Chicago, IL,
USA) yontemlerinde antikor titreleri bakilmig. Calismaya alinan tum
seronegatif ¢ocuklarin hepsinin ilk doz asidan iki hafta sonra seropozitif
oldugu (GMT =20), ikinci doz dncesine kadar antikorlarin devam ettigi ( GMT
=20 mlU/ml), ilk dozdan 2 hafta sonra GMT deg@erinin 73.2 mlU/ml olup ikinci
dozdan 4 hafta sonra 29.6 kat artarak 6999 mlU/ml oldugu tespit edilmis.
ikinci dozdan bir ay sonra bakilan serum &érneklerinde GMT degeri 1673
miU/ml olarak tespit edilmis. Ayni ¢alismada enjeksiyondan sonra gelisen
erken, lokal ve sistemik reaksiyon oranlari sirasiyla %4.2, %13.6 ve %8.5
olarak bildirlmis. Sonug¢ olarak inaktif hepatit A asisinin 4-15 yas arasi
cocuklarda ylUksek derecede immunojen ve guvenilir oldugu belirtilerek
hepatit A'nin endemik oldugu alanlarda, enfeksiyon kontrolu igin gocukluk
dénemi asi programina eklenebilecegdi belirtiimistir (116).

Taiwan’da yapilan bir ¢alismada, 2-5 yas arasinda 50 ¢ocuk, 6-17
yas arasinda 70 ¢ocuk ve 18-30 yas arasinda 70 erigkin olmak Uzere toplam
190 katihmciya 6 ay arayla 2 doz inaktif hepatit A asisi (AVAXIM)
uygulanmig, asi o6ncesi %8.4’4nUn seropozitif oldugu (2-5 yas arasi
cocuklarda %4, 6-17 yas arasi ¢ocuklarda %1.4), ilk dozdan 1 ay sonra
batim katilimcilarin - seropozitif oldugu (GMT 220 mlU/ml), 2-17 vyas
cocuklarda geometrik titre ortalamalarinin ilk dozdan ve ikinci dozdan dort
hafta sonra sirasiyla 136 miU/ml ve 7906 miU/ml oldugu, 18 yasindan buyuk
olanlarda ise sirasiyla 93 miU7ml ve 3655 miU/ml oldugu tespit edilmis ve
sonug¢ olarak ikinci dozlarin her yas grubunda gugli bir anamnestik yanit

olusturdugu bildirilmistir. Ayni calismada birinci ve ikinci doz sonrasi gelisen
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lokal reaksiyon (agri, kizariklik) orani sirasiyla %9 ve %4 oldugu, sistemik
rekasiyonlarin (ates, myalji/atralji, asteni gibi) sirasiyla <%10 ve >%3 oldugu
teswpit edilmis. Sonug¢ olarak inaktif hepatit A asisinin 2 yas ve Uzeri
cocuklarda immunojenik ve guvenilir oldugu bildirilmigtir (171).

Asllamadan kisa bir sure sonra bazi agi uygulanan kisilerde, hepatit
A tani test sonuglarinda anti-HAV IgM pozitifligi tespit edilmesi nedeniyle,
karigikliklar yasanabilmektedir (100). Asillamadan 1 ay sonra test
yapildiginda asilanan kisilerin <%1 anti-HAV IgM tespit edilmistir (172).
Yaptigimiz calismada, birinci doz asidan 30 gin sonra bakilan serum
orneklerinde, grup I'deki asi dncesi seronegatif olan gocuklarin %4.1’inde,
grup Il'deki asI dncesi seronegatif olan gocuklarinda %7.8’'inde anti-HAV IgM
sinirda pozitif olarak tespit edildi. Calismaya alinan tim c¢ocuklar birlikte
degerlendirildiginde sadece %6’sinda sinirda anti-HAV IgM pozitifligi tespit
edildi. Anti-HAV IgM sinirda pozitif olan ¢ocuklar ile negatif olan g¢ocuklar
birlikte degerlendirildiginde ikinci doz asidan sonra elde edilen S/CO
oranlarindaki artiglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.22). Toplamda %6 ( Grup 1’de %4.1 ve Grup 2’de %7.8) asl sonrasi 1
aya kadar anti-HAV IgM pozitifliginin gercek enfeksiyonu gostermeyebilecegi
ve aslya primer yanitin bir yansimasi olarak kabul edilebilecedi dugunulebilir.
Bu konuda yapilmis ¢alismalar kisith olup, bizim ¢alismamizda buldugumuz
%6 degeri diger calismalarda elde edilen degerlerden daha yuksek olarak
saptanmasina ragmen Kklinik agidan bir anlami olmadi§i sdylenebilir.
Ulkemizde bu konuyla ilgili yapilan calisma olmadigi igin karsilastirma
yapilamamistir.

Yaptigimiz calismada bir yas (G1l) ve iki yas (G2) cocuklarda
serokonversiyon oranlari, ilk doz asidan 15 gin sonra alinan serum
orneklerinde (S1) sirasiyla %34 ve %44 olarak, ilk doz asidan 30 gun sonra
alinan serum o6rneklerinde (S2) sirasiyla %87.7 ve %90.1 olarak, ikinci doz
asidan 30 gun sonra alinan serum érneklerinde (S3) sirasiyla %100 ve %100
olarak tespit ettik. S1 serum o&rneklerinde G1 ve G2'deki c¢ocuklarin
serokonversiyon oranlari diger calismalara goére disuk bulundu. Ancak

calismamizda G1 ve G2deki c¢ocuklarin S1 serum &rneklerindeki
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serokonversiyon oranlari arasinda, G1’de biraz dusuk olsa da, anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0.55). Calismamizda GMT antikor konsantrasyon
degerlerini saptayamadigimiz igin mevcut antikorlarin ne kadar ylkseldigi ve
koruyuculuk sureleri hakkinda yorum yapilamamistir.

inaktif hepatit A asisinin givenli oldugu yapilmis calismalarla
gOsterilmistir (167-171) (Tablo-20). Lokal reaksiyonlarin hafif ve gegici
oldugu, tekrarlayan dozlarla artmadigi bildirilmistir. En sik lokal yan etki
olarak agrn bildirilmigtir (167-171) (Tablo-20). Yaptidimiz c¢alismada
uygulanan inaktif hepatit A asisi sonrasi ¢ocuklarin higbirinde ani alerjik bir
reaksiyon izlenmedi. Enjeksiyon alaninda agri, kizariklik gibi lokal
reaksiyonlar ilk dozdan sonra c¢ocuklarin %8’inde, ikinci dozdan sonra
cocuklarin %4.2’sinde tespit edildi. Kas agrisi, eklem agrisi, gastrointestinal
yakinmalar ve bag agrisi gibi sistemik reaksiyonlar ilk doz asidan sonra
cocuklarin %7’sinde, ikinci dozdan sonra ¢ocuklarin %3,2’sinde tespit edildi.
Lokal reaksiyonlarin 3 glinden uzun surmedidi tespit edildi. Bir ve iki yas
grubundaki ¢gocuklarin her iki agi enjeksiyonundan sonra en az bir lokal veya
sistemik yan etki gorilme oranlan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi.

Hepatit A asisi hastalik oraninin ylksek oldugu topluluklarda oldukga
onemli ve vyararhidir. Bu topluluklarda, dogurganlik c¢agindaki bayanlarin
blyuk bir cogunlugu anti-HAV pozitiftir; bu nedenle, pasif olarak antikor elde
eden bebeklerin erken donemde asilanmasi interferansa neden olmaktadir.
Cocuklarin siklikla enfeksiyonu asemptomatik olarak gecirmeleri bulasta
onemli bir kaynak olmalarina neden olmaktadir. Bu nedenle, tercihen Ulkenin
hepatit A epidemiyolojik 6zelliklerine uygun olan erken dénemde, gocukluk
bagisiklama programinin bir pargasi olarak c¢ocuklarin asilanmasi toplum
icinde hastaligin yayllmasinin engellenmesinde ve HAV bulasinin

onlenmesinde gereklidir (59).
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Tablo-20: inaktif hepatit A asisinin givenilirligine yénelik yapilan galismalar

Yan etki orani

1.doz 2.doz 3.doz
7)) %) %)
X~ o X~ S x S Referans
: = E 2 - E g - E 2
Calisma yeri Yil N Preperat adi Yas grubu Asi semasi £ Q ) S Q ) IS I )
o k%) > ) k%) > ) k%] >
~ () _ i 175} 4 B 7)) 4
% % % % % % % % %
HAVRIX 0,1,2
ABD 1995 57 2-5yas 17,5 | 19.2 7.01 | 17.5 7.01 | 8.7 167
360 EL.U 0,1,6
0,1,6
3-6 yas ieksi ivet 0
HAVRIX 012 Enjeksiyon alaninda hassasiyet %20.9
ABD 1994 307 v 168
360-720 EL.U — Halsizlik %12.2
Erigkin 0,1,12
2-5ya
) AVAXIM yas
Cin 1996 190 6-17 yas 0,6 9 9.6 4 2.3 171
160 AU
18-30 yas
) HAVRIX ] ]
Ispanya 1995 70 2-5yas 0,1,6 Lokal %9, Sistemik %6 169
360 EL.U
Arjantin 1998 | 537 AVAXIM 12ay-15 yas 0,6 14.2 | 20.3 9.9 | 108 170
- AVAXIM 1yas 61 | 6.1 [122] 0 0 0
Bizim galisma 2010 100 0,6
80 AU 2 yas 9.8 7.8 176 | 8.1 6.1 14.2
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Calismamizda elde edilen veriler, GMT antikor konsantrasyon
degerleri g6z ardi edildigi taktirde, 1 ve 2 yas arasinda agiI yanitlar arasinda
fark olmadigi, dolayisiyla hepatit A asisinin gerek yan etki gerekse antikor
serokonversiyon yuzde oranlari itibariyle 2 yas yerine 1 yasinda
yapilabilecegi yonundedir. Ayrica 1 yas asillamasi, ulkemiz kosullari ve asi
uygulamasindaki hastaya ulasilabilirlik teknik kosullarinin 1 yasinda 2 yasina
gore daha kolay oldugu dikkate alinacak olursa, asilama oranlarini arttirmak
acisindan da yararl olacaktir.

Sonug olarak ¢alismamizda, 1 yas ve 2 yas grubu ¢ocuklarda hepatit
A asisinin yeterli immunite sagladigi gorulmustur. Bir yaginda uygulanan
hepatit A asisiI sonrasi gelisen serokonvesiyon orani 2 yas grubunda gelisen
serokonversiyon orani ile benzer oldugu bulunmustur. Asinin gavenilir ve 1

yas ve Uzerindeki c¢ocuklarda immunojen oldugu kanisina variimistir.
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EKLER

EK-1: AYDINLATILMIS ONAM FORMU

UU-SK TIBBI ARASTIRMALARA KATILIM IiGIN
AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU

Dok. Kodu: FR-HYH-07 ilkk Yay.Tarihi: 15 Mart 2006
Sayfa

1/4

Rev. No: 01 Rev.Tarihi:

CALISMANIN BASLIGI: Dokuz ay, 1 yas ve 2 yas grubu gocuklarda Hepatit A
seroprevalansi ve Hepatit A asl yanitlarinin karsilastiriimasi
GONULLUNUN ADI:

CALISMANIN iGERIK VE AMACI : Hepatit A (bulasici sarilik) hastalid tilkemizde
Cocuk ve erigkinlerde en sik gorilen ve en sik hastaneye yatisa neden olan sarilik
olup, bulasici sarilik olarak bilinir. Cocugunuzda hepatit A enfeksiyonu (sarilik)
gegcirip gecirmediginin tespiti ve gecirilmediyse Ucretsiz hepatit A asilamasi
yapilarak asinin koruyucugunun saglanmasi amaclanmistir. Hepatit A asisi bitiin
bebeklere 2 kez énerilen bir asidir. Calisma c¢ercevesinde normalde lcret karsihgi
yapilan hasta muayenesi hizmetleri, kan tetkikleri ve asilar higbir tcret alinmadan
uygulanacaktir.

[ZLENECEK OLAN YONTEMLERIN ACIKLANMASI:

A. DENEYSEL iSLEMLER VE TEDAVI

Cocugunuzdan 2 ml kan alindiktan sonra 6 ay ara ile 2 kez kas icine hepatit A virus
asisi yapilacaktir. Birinci asidan énce, 15 glin sonra ve bir ay sonra, 2. asidan bir ay
sonra 2 ml kan alinarak asinin etkinligi gene Ucretsiz olarak saptanacak ve bu
sonugclar hakkinda aileye bilgi verilecektir.

B. CALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESI VE KATILMASI BEKLENEN

GONULLU SAYISI
Calisma suresi 2 yil olup toplam 100-150 ¢ocuk alinacaktir.
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Calismaya alinan ¢ocuklarin muayenesi yapildiktan sonra koldan ince igne ile 2 ml
kan alinacaktir. Ardindan rutin agi takviminde 6nerildigi gibi kas igine (uyluk én-yan
bdlgesi) Hepatit A asisi uygulanacak.

BU GALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR :

Cocugun detayl olarak muayenesinin yapilmasi, bu esnada ¢alismayla ilgisiz olarak
saptanabilecek diger rahatsizliklar hakkinda aileye bilgi ve danigsma verilmesi.
Cocukta hepatit A (sarilik) virusunun olup olmadidinin tesbiti.

Bdlgemizde hepatit A enfeksiyon sikhdinin belirlenmesi

Hepatit A virus agisi yapilarak ¢ocukta ilerde gelisebilecek sarilik hastaligin
Onlenmesi hedeflenmektedir.

Bu hizmetler Ucretsiz olarak verilecektir

YUKARIDA AGIKLANAN GALISMA ESNASINDA UYGULANACAK OLAN ISLEM
VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK RiSK VE
RAHATSIZLIKLAR:

Kan alimi ve agl yapilmasi sirasinda her zaman oldugu gibi hafif agri olmasi
beklenir.

Aslya bagh olarak nadiren ates, halsizlik vb. gibi yan etkiler olabilir. Bu yan etkiler
diger cocukluk asilarindan ¢ok daha yuksek dedildir. Hepatit A asisi genellikle yan
etkisi az olan asilar grubunda kabul edilir.

KATILMA VE GIKMA :
Calismaya katilma, tetkikin ve asinin yapimasi tamamen istedinize baghdir.

Calismaya katilmayabilirsiniz. istediginiz zaman galismadan ayrilabilirsiniz.
MASRAFLAR : Muayene, tetkikler ve asi igin higbir Gcret talep edilmeyecektir.
GIZLILIK :

Cocugunuzun kimlik bilgileri ve yapilan tetkik sonuglari bu arastirmanin bilimsel
amaglarn disinda higbir kisi veya kuruma verilmeyecektir.

BN, , [géndilliiniin
adi,soyadi Kendi el yazisi ile)] yukandaki metni okudum ve katilmam istenen
calismanin kapsamini ve amacini, gonulli olarak Uzerime dusen sorumluluklari

tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve
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tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve faydalari
aciklandi. Bu galismay istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda
kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman tedavimi Ustlenenlerin herhangi bir

ters tutumu ile karsilagsmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullunun (Kendi el yazisiile)

AdI-SOYadI:
IMZASI T e,
L=
(varsa Telefon NO, FAKS NO): ..o e
Tarih (gun/ay/yil) : ....... [o.... Lo

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin

Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)

AdI-SOYadl | e e
IMNZASI oot
0 1 > PP
(varsa Telefon NO, FAKS NO): ..ot
Tarih (gin/ayiyil) : ....... [onn. Lo,

Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun)

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin

Bu galigma U.U. Tip Fakiiltesi “Tibbi Aragtirma Etik Kurulu” tarafindan onaylanmistir.

Onay Tarihi:
Onay No:

7

Not: Bu formun bir kopyasi gonillide kalacaktir.
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EK-2: BIR YAS VE IKi YAS GRUBU COCUKLARDA HEPATIT A
SEROPREVALANSI VE HEPATIT A ASl YANITLARININ
KARSILASTIRILMASI

(BURSA iLi PROSPEKTIF BiR GALISMA )

HASTA FORMU

1)

No:

2) Yas:

3)
4)
5)
6)
7

Cins:

Adres:

Telefon:

Saglik guvencesi

SSK( ) Bag-kur( ) Emekli sandigi ( )

Ozel saglik sigortasi( ) Ucretli ( )  Yesil kart( )

(0)'
8)
9)
10)
11)

KU:
Asillanma durumu
Hepatit veya sarilik hikayesi hikayesi
Transfuzyon hikayesi
Hemodiyaliz hikayesi

FiZzIK MUAYENE:

12)Vital bulgular
Ates: nabiz: solunum: tansiyon:
13)Sistem muayenesinde patolojik bulgular
LABORATUAR:

1) HEMOGRAM

2) BIYOKIMYA

AST: ALT:

T.biluribin: D.biluribin:

3) ASI ONCESIi HEPATIT SEROLOJISI

AntiHAV 1gG ()

4) 1.DOZ ASIDAN 15 GUN SONRA HEPATIT SEROLOJiSi
AntiHAV 1gG () AntiHAV IgM( )

5) 1.D0Z ASIDAN 1 AY SONRA HEPATIT SEROLOJiSi
AntiHAV 1gG ()

6) 2.D0Z ASIDAN 1 AY SONRA HEPATIT SEROLOJISI
AntiHAV 1gG ()

TEDAVI:
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EK-3: SERUM ORNEKLERINDE ANTIi- HAV IgM ve IgG GALISMA
SURECI

Olgularimizdan alinan kan ornekleri bekletiimeden santrifuj edilerek
serum oOrnekleri ayrildi ve serum Ornekleri, antikorlarin mikrobiyoloji
laboratuarimizda calisana dek -20 C de dondurucuda saklandi. Buatln
ornekler galisma programimiza gore alindiklari sureler icin ayri ayri gunlerde
cahigildi. Serum ornekleri Architect Firmasinin HAVADb-IgG ve HAVAb-IgM

kitleri kullanilarak test edildi.

1. Test ¢alisiimadan 6nce serum ornekleri oda isisina getirildi (15-20 C)
2. Epandorf tapleri acildi ve serum ornekleri laboratuar tlplerine bosaltildi.
3. Serum ornekleri calisildiktan sonra tekrar epandorf tlplerine konularak

dondurucuya yerlegtirildi.
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