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OZET

AMACG: Hepatit A genel olarak kendini sinirlayan bir enfeksiyon
olmakla birlikte fulminan hepatit nadir gérilen en ciddi komp-
likasyonudur. Kronik hepatit B gibi kronik karaciger hastalikla-
rinin varliginda fulminan hepatit riski artmaktadir. Bu nedenle
hastalarda Hepatit A Virlisiine (HAV) karsi bagisiklik durumunun
arastirilmasi 6nem kazanmaktadir. Bu calismada HBsAg pozitif
olan eriskin hastalarda HAV seroprevalansinin degerlendirilme-
si, seronegatif eriskinlerin saptanmasi ve bu bireylerin imm{ini-
zasyonunun saglanmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobi-
yoloji poliklinigine 1 Ocak 2020 — 1 Ocak 2021 tarihleri arasin-
da basvuran HBsAg pozitif, 18 yas ve lizeri hastalarin timiinde
anti-HAV antikoru (Anti-HAV 1gG) sonuclari degerlendirilmistir.
Hastalardan alinan kan érneklerinde HBsAg ve anti-HAV IgG
kemiliiminesans esasina dayanan “enzyme-linked immunosor-
bent assay” (ELISA) yontemi kullanilarak caligiimistir.

BULGULAR: Calismaya 286 hasta dahil edilmis olup bunlarin
113 (%39,5)'inde Anti-HAV IgG arastiriimadidi tespit edilmistir.
HBsAg pozitifligi olan ve Anti-HAV IgG serolojisi arastirilan , yas
araligi 24-88 arasinda degisen 173 hasta ( 88 kadin, 85 erkek) ca-
lismaya dahil edilmistir. Toplam 155 (%89,6) hastada Anti-HAV
IgG pozitif olarak saptanmistir. Istatistiksel olarak cinsiyet yo-
niinden degerlendirildiginde iki grup arasinda bir fark saptan-
mamistir (p= 0.938). Yas gruplari incelendiginde Anti-HAV IgG
pozitifligi en disik ( %45,5) 18-29 yas grubunda gézlenmistir.
60 ve Uzeri yas grubunda anti-HAV IgG pozitifligi %100 olarak
belirlenmistir.

SONUC: HBsAg pozitif hastalarda HAV virlis enfeksiyonun mor-
talite ve morbiditeyi arttirmasi sebebi ile, anti-HAV IgG tarama-
sinin yapilmasi ve seronegatif bireylerin immuinizasyonunun
saglanmasinin gerekli oldugu distiniilmektedir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Although Hepatitis A is generally a self-limiting in-
fection, fulminant hepatitis is the rare and most critical compli-
cation. The risk of fulminant hepatitis increases in the presence
of chronic liver diseases such as chronic hepatitis B. Therefore, it
is important to investigate the immune status of patients aga-
inst Hepatitis A Virus (HAV). This study targets to evaluate the
HAV seroprevalence in HBsAg positive adult patients, to deter-
mine the seronegative adults and to provide immunisation of
these individuals.

MATERIAL AND METHODS: The results of anti-HAV antibody
(Anti-HAV 1gG) were evaluated in all HBsAg positive patients
aged 18 years and over who applied to the Infectious Diseases
and Clinical Microbiology outpatient clinic between 01.01.2020
and 01.01.2021. Blood samples of the patients were studied
through enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method
based on HBsAg and anti-HAV IgG chemiluminescence.

RESULTS: The research comprised of 286 participants, of whi-
ch 113 (39.5%) were not screened for anti-HAV IgG. A total of
173 patients (88 females, 85 males) with HBsAg positivity and
anti-HAV IgG serology aged between 24-88 years were inclu-
ded in the study. Anti-HAV IgG positivity was detected in total
of 155 (89.6%) patients. When statistically evaluated in terms of
gender, no difference was found between the two groups (p=
0.938). When the age groups were examined, anti-HAV IgG po-
sitivity was specified at the lowest rate (45.5%) in the 18-29 age
group. Anti-HAV IgG positivity was detected as 100% in the 60
and over age group.

CONCLUSIONS: Since HAV virus infection increases mortality
and morbidity in HBsAg positive patients, it is thought that an-
ti-HAV IgG screening and immunisation of seronegative indivi-
duals is necessary.

KEYWORDS: HBsAg, Hepatitis A infection, Seroprevalence, Im-
munization.
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GiRiS

Hepatit A, Hepatit A virlsiinin (HAV) neden
oldugu karacigerin akut ve genellikle kendi
kendini sinirlayan bir enfeksiyonudur. Diinyada
onemli halk sagligr sorunlarindan birisi olma-
ya devam etmektedir (1). Hepatit A insidansi,
sosyo-ekonomik gostergelerle guglu bir ko-
relasyon icindedir. Gelirin artmasi, temiz su ve
yeterli sanitasyon kosullarina erisim, HAV en-
feksiyonu insidansini azaltmaktadir (2). Diinya
Saglk Orguti (DSO), 2016 yilinda diinya capin-
da 7134 kisinin hepatit A'dan 6ldiguind tahmin
etmektedir. Bu, viral hepatite bagh 6lumlerin
yaklasik %0,5'ini olusturmaktadir (3). Hepatit
A virlisU picornaviridae ailesinden, 27 nm ca-
pinda, zarfsiz, pozitif polariteli tek sarmalli bir
RNA virGsudur. Tek bir serotipi vardir (4). Bulas,
primer fekal-oral yolla, HAV ile kontamine yi-
yecek veya su ile veya HAV ile enfekte bireyle
dogrudan temas yoluyla gergeklesir (3, 5). Na-
diren kan transflizyonuyla bulas bildirilmistir
(5). Hepatit A virls enfeksiyonu kroniklesmez
bununla birlikte uzamis veya relaps hepatit A
olgulari raporlanmistir (6). Hepatit A'nin klinigi
asemptomatik ve anikterik hastaliktan fulminan
hepatite kadar degisiklik géstermektedir. Co-
cuklar genellikle asemptomatiktir ve ikter %10
oraninda gorilmektedir. Yetiskinler ise %76-97
semptomatik olup, ikter %40-70 arasindadir (7).
Fulminan hepatit, nadir gortilen ve %80'e varan
olim oraniyla hepatit A'nin en ciddi kompli-
kasyonudur (8). Fulminan hepatit A icin kronik
hepatit B, hepatit C gibi altta yatan kronik kara-
ciger hastahginin varhgi ve ileri yas 6nemli bir
risk faktorl olusturmaktadir (6, 8). Bu sebeple,
HBsAg pozitif hastalarinin hepatit A virlisu yo6-
ninden taranmasi ve hepatit A slperenfeksi-
yonun Onlenmesi buytk bir &neme sahiptir (9).

The Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) kronik hepatit B virlsi (HBV),
hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonu ve diger se-
beplere bagh kronik karaciger hastaligi olanlar-
da HAV asisini tavsiye etmektedir (6). Hepatit A
virus enfeksiyonlarinin énlenmesiicin yeterli sa-
nitasyonun saglanmasi ile birlikte, korunmanin
en etkili ve glivenli yolu hepatit A asilaridir (5).
Bu calismada HBsAg pozitif olan eriskin hasta-
larda HAV seropozitiflik oranlarinin degerlen-
dirilmesi ve HAV'a karsi immiinizasyon ihtiyaci
olan bireylerin tespit edilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, 1 Ocak 2020 - 1 Ocak 2021 tarihleri
arasinda Bandirma Egitim ve Arastirma Hastane-
si Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
poliklinigine basvuran HBsAg pozitif, 18 yas ve
uzeri hastalarin HAV antikoru (Anti-HAV IgG) de-
gerlendirilmistir. Hastalarin poliklinige ilk basvu-
ru anindaki Anti-HAV IgG test sonuclari ve hasta-
lara ait demografik verileri hastane otomasyon
sitemi Uizerinden retrospektif olarak incelenmis-
tir. Calismaya alinan tim hastalarda Anti-HAV
IgG bakilip bakilmadigi degerlendirilmistir.
Hastalardan alinan kan 6rneklerinde HBsAg ve
anti-HAV IgG kemiluminesans esasina dayanan
“enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA)
yontemi kullanilarak calisilmistir (Elecsys HBsAg
I, Cobas E 601, Roche Diagnostics, Germany).

Etik Kurul

Calisma icin Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi
Saglik Bilimleri Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulundan 24.01.2022 tarih, 37495 sayi ile
etik kurul onayr alinmistir.

istatistiksel Analiz

Analizler icin IBM SPSS Statistics 26.0 yazihmi
kullanilmis ve anlamhhk seviyesi 0,05 olarak
alinmistir. ilk asamada hastalarin demografik
ozellikleri ile ilgili tanimlayici istatistiksel bilgi-
ler sunulmustur. Normal dagilim belirlenme-
si_icin Kolmogrov-Simirnov ve Shapiro-Wilk
testleri uygulanmistir. Normal dagihm belir-
lenmedigi icin (p<0.05), grup farkliigi ana-
lizinde Mann-Whitney U testi kullaniimistir

BULGULAR

Galismaya 286 hasta dahil edilmis olup bunla-
rnn 113 (%39,5)'iinde Anti-HAV IgG arastiriima-
dig tespit edilmistir. HBsAg pozitifligi olan ve
Anti-HAV IgG serolojisi arastirilan 173 (%60,5)
hastanin 88 (%51)'i kadin ve 85 (%49)'i erkek
olup yas ortalamasi 50,70 (yas araligi 24-88) idi.
Hastalarin 91'i (%52,6) (46 kadin, 45 erkek) inak-
tif HbsAg tasiyiciligi, 82'si (%47,4) (42 kadin, 40
erkek) kronik hepatit B tanisi ile takip edilmek-
teydi. Kronik hepatit B tanisi ile tedavi goren
hastalarin 42'si (%51,2) tenofovir disoproksil fu-
marat, 38'si (%46,4) entekavir, 2'si (%2.4) tenofo-
vir alafenamid fumarat almakta idi. Toplam 155
(%89,6) hastada Anti-HAV IgG pozitif olarak sap-



tanmis olup yas ortalamasi 52.81 +12.04 idi. An-
ti-HAV IgG kadinlarin 79 (%51)’'unda, erkeklerin
ise 76 (%49)'sinda pozitif olarak tespit edilmistir.
Anti-HAV IgG negatif bulunan 18 hastanin 9'u
(%50) kadin, 9'u (%50) erkek olup yas ortala-
masi 33.11+7.01 idi. istatistiksel olarak cinsiyet
yonunden iki grup arasinda bir fark saptanma-
mistir (p=0.938). Yas gruplarina gore incelendi-
ginde Anti-HAV IgG pozitifligi en diisiik oranda
%45,5 ile 18-29 yas grubunda g6zlenmis olup,
60 yas ve Uzeri yas grubunda %100 anti-HAV
IgG pozitifligi tespit edilmistir (Tablo 1). Ca-
hisma retrospektif oldugu icin asilama &ykusi
sorgulanamamistir. Anti-HAV IgG negatif oldu-
gu tespit edilen hastalara konu hakkinda bilgi
verilerek HAV asilama programi baslatiimistir.

Tablo 1: HBsAg pozitif olgularda yas gruplarina gére anti-HAV
IgG sonuglari

Yas grubu Anti-HAV IgG pozitif n (%)
18-29 5(%45,5)

30-39 17 (%65,4)

40-49 34 (%94,4)

50-59 59 (%98,3)

> 60 40 (%100)

Toplam n(%) 155 (%89,6)

Anti-HAV IgG: HAV antikoru

Anti-HAV Ig G negatifn (%) __Toplam
6 (%54,5) 11

9 (%34,6) 26
2 (%5,6) 36
1(%1,7) 60

18 (%10,4) 173

TARTISMA

Hepatit A virlis enfeksiyonlari, diinya capinda
yilda yaklasik 200 milyon enfeksiyona, 30 mil-
yon semptomatik hastaliga ve 30.000 6lime
neden olan 6nemli bir saglik sorunudur (10).
Yuksek endemik tlkelerde bebekler maternal
anti-HAV antikorlar tarafindan korunurken,
cocuklar cogunlukla 5 yasina kadar enfekte
olmakta ve %100 anti-HAV seroprevalansina
yetiskinlikten 6nce ulasiimaktadir. Hepatit A
endemisitesi seviyeleri ylksek (10 yasina kadar
>%90); orta (15 yasina kadar >%50, 10 yasina
kadar <%90 ile); disuk (30 yasina kadar >%50,
15 yasina kadar <%50 ile); ve ¢ok dusuk (30
yasina kadar <%50) olarak tanimlanmaktadir
(2, 10). Turkiye, HAV seroprevalansi yoninden
orta derecede endemik kategoride olup cog-
rafi bolgelere ve sosyoekonomik duruma gore
seropozitiflik degismektedir (11). Bununla bir-
likte Hepatit A gorilme sikhgi azalmakta olup
virsle karsilasma adolesan ve genc eriskin yas
dénemine dogru kaymaktadir (12). Bu durum
klinik belirtilerin daha siddetli olmasina ve has-
talik ylkiiniin artmasina sebep olmaktadir (13).

Hepatit A'ya bagli salginlar sirasinda yash veya
ko-morbiditesi olan bireylerde mortalite oran-
lari 6nemli 6lclide daha yuksek olabilmektedir.
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Mortalite, tim yaslaricin %0,3-0,6 arasindayken,
bu oran 50 yas ve Ustu yetiskinler i¢in %1,8% ula-
sabilmektedir. Bununla birlikte Hepatit A tibbi
bakim ve is kaybiyla iligkili maliyetleriyle birlikte
onemli bir morbidite sebebi olabilmektedir (8).
Hepatit A virls enfeksiyonu, HBV enfeksiyo-
nundan sonra masif hepatosit nekrozu ve inf-
lamasyonu ile karakterize fulminan viral hepa-
titin ikinci en buyuk nedenidir. Hepatit B virus
ile stiperenfeksiyon, hem HAV hem de HBV y6-
ninden yiksek endemisite diizeylerine sahip
olan boélgelerde saglik sorunu olmaya devam
etmektedir (14). Pramoolsinsap tarafindan Tay-
land'da yapilan ¢alismada, HBsAg tasiyicilarin-
da akut hepatit A stiperenfeksiyonu vakalarin-
da fulminan karaciger yetmezligi insidansinin
%55 ve mortalitesinin %25 oldugu bildirilmis-
tir (15). Chu ve ark. tarafindan Tayvan'da yapi-
lan ¢alismada, HBsAg tasiyicilarinda fulminan
karaciger yetmezligi gelisme riskinin, tasiyici
olmayanlara gore yaklasik dokuz kat daha yuik-
sek oldugu raporlanmistir (16). Cin'in Sang-
hay kentinde 1988'de meydana gelen hepatit
A epidemisinde 300.000'den fazla vaka rapor
edilmis olup fatalite orani %0,015 olarak bildi-
rilmistir. Bu salginda altta yatan hepatit B virls
enfeksiyonu olan hepatit A vakalarinda olim
orani (%0.05), olmayanlara gore (%0,009) 5,6
kat daha yulksek oldugu tespit edilmistir (13).

Turkiye'de tiim yas gruplarini kapsayan bir ca-
hsmada 25.007 hastada anti-HAV IgG seropozi-
tifligi 21.842 (%87,3) olarak bulunmustur (17).
Cesitli yas gruplarindan olusan bir calismada
3450 hastada anti-HAV IgG seropozitifligi 2368
(%68,6) olarak saptanmistir. Eriskin ve ¢ocuk
hastalarin bulundugu bu calismada yas arttikca
antiHAVIgG pozitifliginin arttigi tespit edilmistir.
(18).Turkiye'de HBV enfeksiyonu olan hastalarda
HAV seroprevalansinin arastirildigi calismalarda
anti HAV IgG pozitifligi %69,9- 94,1 arasinda
raporlanmistir (19-24). Yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, HBV enfeksiyonu olan 4793 hastada
anti-HAV IgG pozitiflik orani %93,5 olarak bildi-
rilmistir (9). Calismamizda anti-HAV IgG pozitif-
lik orani %89,6 olarak tespit edilmistir. Asilama
programi ve altyapi gelistirme calismalar so-
nucuna bagl olarak insidans oraninin diismesi
beklense de, artan miulteci niifusu ve uluslara-
rasi ticaretle baglantil olarak yeni salginlarin
ortaya ¢ikmasi olasihgi da bulunmaktadir (25).
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Hepatit A virlis seroprevalansinin cinsiyet yo-
ninden degerlendirildigi calismalarin sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Kronik viral hepatit
hastalarinda anti-HAV pozitifligini arastiran ca-
hsmalarin bazilarinda kadinlarda HAV seropo-
zitifliginin erkeklere gore daha yiiksek oldugu
raporlamistir (26, 27). Bu sonuglar, gelismekte
olan ulkelerde kadinlarin cogunlukla ev hani-
mi olmasi ve sosyo-kiiltirel diizeyinin dusik
olan bu kadinlarin sosyal ve ev ici temasinin
fazla olmasi sebebi ile HAV' a daha fazla maruz
kalmasi olasihgina baglanmistir. Bu calismada,
HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HAV IgG se-
ropozitifligi cinsiyet yoninden degerlendiril-
diginde, kadin ve erkek hastalarda istatistiksel
olarak bir fark saptanmamistir. Bu sonug Turki-
ye' de yapilan calismalarla uyumludur (19, 22).

Lee ve ark. tarafindan Kore'de yapilan bir calis-
mada kronik hepatit B'li hastalarda anti-HAV IgG
prevalansi 20’liyas aralhiginda %9,8, 30'lu yas ara-
hginda %46,3, 40'li yas araliginda %91,1 ve 50'li
yas araliginda %97,7 ve >50 yas grubunda %100
olarak bulunmustur (28). Bu ¢alismadan farkh
olarak calismamizda, hepatit A seroprevalansi-
nin 20'li yas araliginda ve 30’lu yas araliginda
daha yilksek olmasi sosyoekonomik diizeydeki
degisiklikler ve yetersiz sanitasyon kosullari ile
iliskili olabilecegi diisiintlmustir. The Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP),
1996 yilinda, akut HAV sliperenfeksiyonundan
kaynaklanabilecek olasi fulminan karaciger yet-
mezligi ve 6lum riski sebebi ile kronik karaciger
hastaligi olan tiim hastalar icin HAV asisini tav-
siye etmistir (29). Turkiye'de 2012 yilindan bu
yana ¢ocuk asi takviminde HAV asisi yer almakta
olup ¢ocuklarda 18. ve 24. aylarda olmak Uze-
re 2 doz hepatit A asisi yapilmaktadir. Bununla
beraber serolojik degerlendirme yapilarak, risk
grubundaki kronik HBV enfeksiyonu olan hasta-
lara 2 doz hepatit A asisi en az 6 ay ara ile 6neril-
mektedir (12). Yapilan iki doz hepatit A asisi; he-
patitin yayilimi ve hepatit kliniginin olusmasini
onlemede yuksek etkili olup, koruyuculugunun
yaklasik 20 yil oldugu varsayllmaktadir (30).

Sonug olarak, HBsAg pozitif hastalarda HAV si-
perenfeksiyonunun klinik olarak daha agir sey-
retme riskinin olmasi sebebi ile bu hastalarda
HAV seroprevalansinin degerlendirilmesi ge-
rekmektedir. Bu calismada, seronegatif eriskin-

lerin saptanmasi ve bu bireylerin immiinizas-
yonunun saglanmasinin dnemine bir kez daha
dikkat ¢cekilmek istenmistir.
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