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Hepatit B Virusu ile infekte Hastalarda
Hepatit A Serolojisinin Arastiriimasi
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OZET

Hepatit B virusu ile infekte hastalarda hepatit A serolojisinin arastirilmasi

Amac: Hepatit A virusu (HAV) defektif bir virus olup feko-oral yolla kolayca bulasabildiginden diinya genelinde halen 6nemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmektedir. HAV infeksiyonu genellikle benign bir seyir izlemekle birlikte nadiren fulminan hepatit gelismektedir.
Kronik hepatit B virusu (HBV) ile infekte kisilerde akut HAV infeksiyonu gelismesi halinde, saglikli Kisilere kiyasla klinik tablo daha agirdir
ve OlUm oranlarl daha yuksektir. Bu nedenle kronik hepatit B (KHB) tanili hastalar HAV icin seronegatif ise asilanmalar hayati 6nem
tasimaktadir. Bu calismada biz HBV ile infekte kisilerde hepatit A serolojsini arastirmayi ve Anti-HAV IgG negatifligi saptanan hastalari
asilamay1 amacladik.

Gereg ve Yoéntem: Calismaya Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi infeksiyon Hastaliklari polikliniginde KHB ve inaktif hepatit B
ylizey antijeni (HbsAg) tasiyiciligl tanilariyla takipli hastalar alindi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 273 hasta dahil edildi. Hastalarin 114’0 (%41.7) kadin, 159'u (%58.2) erkek idi. Hastalarin 178'i (79 kadin, 99 erkek) inaktif
HbsAg tasiyiciligl, 95'i (28 erkek, 67 kadin) KHB tanisi ile takipliydi. Anti-HAV 1gG 16 (%5.8) hastada negatif bulundu. Bu hastalarin hepsine
HAV asllamasi baslatildi.

Sonug: Ulkemizde eriskinlerde HAV seropozitivitesinin ge¢mis yillara gore daha dislk oldugu bilinmekte olup bu nedenle KHB tanisi ile
izlenen eriskin hastalarda HAV serolojisi mutlaka arastiriimali ve negatif bulunan hastalar asilanmalidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit A infeksiyonu, hepatit B virusu, asilanma

ABSTRACT

Investigation of Hepatitis A serology in the patients infected with Hepatitis B virus

Objective: Hepatitis A virus (HAV) is a worlwide public health problem caused by a ubiquitous virus that is easily transmitted by the feco-
oral route. HAV infection usually has a benign course but occasionally results in fulminant hepatic failure. Patients with acute hepatitis A
and chronic hepatitis B (HBV) have a more severe clinical course and a higher death rate compared with outherwise healthy individuals
with hepatitis A. These differences are most pronounced in older patients and those with histological evidence of chronic hepatitis or
cirrhosis, rather than in asymptomatic hepatitis B carriers. Therefore, vaccination is critical if patients with chronic hepatitis B (CHB) are
seronegative for HAV. In this study we aimed to determine the serology of HAV in patients infected with HBV and vaccinate those who
were seronegative for anti HAV IgG.

Material and Method: Patients with CHB and inactive HBsAg carriers followed in Kocatepe University Hospital Infectious Diseases and
Clinical Microbiology outpatient clinic were enrolled. The files of the patients were analyzed retrospectively.

Results: In this study, a total of 273 patients were included; 114 (41.7%) were female and 159 (58.2%) were male. Of the patients, 178 (79
females, 99 males) were inactive hepatitis B surface antigene (HbsAg) carriers and 95 (28 females, 67 males) had CHB. The number of the
patients seronegative for anti HAV IgG is 16 (5.8%). Mean age of the patients was 29.1. In all of these patients, HBV vaccination was initiated.
Conclusions: In our country, HAV seropositivity in adults is known to be lower than in previous years and therefore in adult patients
diagnosed with CHB, HAV serology should be investigated and patients seronegative for HAV should be vaccinated.
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GiRiS

AV dunyada en sik gorulen akut viral hepatit etkeni-

dir. Fekal-oral yolla bulasan virus mide asitine karsl
direnclidir. Kolayca barsaklara gecer, replike olmaya bas-
lar ve karacigere gider, hepatosite 6zgl reseptorlere bag-
lanir, replikasyon devam eder. Hepatositlerde meydana
getirdigi hasar sitopatik etkiden cok immunolojik meka-
nizmalar ile olmaktadir. Virtsle karsilasmadan sonraki
2-6 hafta icinde Klinik bulgular ortaya cikabilir (1).

HAV infeksiyonu genellikle akut, kendini sinirlayan bir
enfeksiyon seklindedir ve nadiren fulminan karaciger
yetmezligine yol acabilir. infeksiyon kiiciik cocuklarda
asemptomatik seyreder ya da 6zgul olmayan orta dere-
celi semptomlarla ortaya ¢ikar. Yasla birlikte klinik olarak
belirgin hepatit siklig1 artar ve akut HAV eriskinlerde agir
seyreder (1). Fulminan karaciger yetmezIligi icin tanimla-
nan en onemli iki risk faktoru altta yatan baska bir kara-
ciger hastaligi varligl ve 40 yas Uzerinde olmakdtir (2-5).

HBV ile infekte hastalara HAV bulasmasl, bu infeksi-
yonun daha ciddi Klinik seyir gostermesine ve mortalite-
nin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle HBV infek-
siyonu olan hastalarin, asi ile korunulabilen bir hepatot-
rop virus olan HAV’a karsi bagisiklanmalari onerilmekte-
dir (5,6).

Bu calismada HBV infeksiyonu nedeni ile Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi infeksiyon Hastalikla-
r poliklinigine duzenli olarak takibe gelen hastalarda ret-
rospektif olarak HAV serolojisi arastiriimasi; HAV icin
seronegatif bulunanlarin kontrole geldiklerinde asilan-
masl amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Nisan 2001-Temmuz 2014 tarihleri arasin-
da, Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi infeksi-
yon Hastaliklar poliklinigine bagvuran ve HBs Ag pozitif-
ligi nedeni ile takibe alinip dizenli olarak kontrollere
devam eden tum hastalar dahil edildi. HBSAg pozitif olan
inaktif taslyicilar ile KHB tanisi almis hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. KHB infeksiyonu tanimla-
masl; HBsAg 6 aydan uzun suredir pozitif, serum ALT
duzeyleri yuksek, HBV-DNA >2000 IU/ml, karaciger biyop-
sisinde nekroinflamatuar skor >4 olmasi ile konuldu.
inaktif HbsAg taslyiciliginda ise; HBSAg pozitifligi >6 ay,
HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, serum HBV DNA duze-
yi<2000 IU/mL, serum ALT dlzeyleri strekli normal, kara-
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ciger biyopsisi yapilan olgularda nekroinflamatuar skor<4
olma kriterleri kullanildi. Calismaya alinan tum hastalar-
da Anti-HAV 1gG serolojik belirleyicisine bakilip bakilma-
dig1 degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 480 hasta dahil edildi. Hastalarin 207'sinde
(%43.1) anti-HAV IgG arastiriimamis olup 273 (%56.9) has-
tada anti-HAV IgG bakilmistl. Anti-HAV IgG serolojisi aras-
tirllan 273 hastanin 114G (%41.7) kadin, 159'u (%58.2)
erkek olup yas ortalamasi 42.3 (16-87) idi. Hastalarin 178'i
(%65.2) (79 kadin, 99 erkek) inaktif HbsAg tasiyiciligl, 95'i
(%34.8) (28 erkek, 67 kadin) KHB tanisi ile takipliydi. Has-
talarin 95'i KHB tanisi ile tedavi aliyordu. Tedavi alan has-
talarin 62'si (%22.7) tenofovir, 20’si (%7.3) entecavir, 7'si
(%2.5) telbivudin, 6's1 (%2.1) lamivudin tedavisi aliyordu.
Anti-HAV 1gG 257 (%94.1) hastada pozitif bulunurken 16
(%5.9) hastada negatifti. Anti-HAV IgG negatif bulunan 16
hastanin 7’si (%43.75) kadin, 9'u (%56.25) erkek olup yas
ortalamasl 29.1 (17-65) idi. Bu hastalarin 3’U tedavi aliyor-
du. 2'si (%0.7) tenofovir 1'i (%0.3) lamivudin kullaniyordu.
Anti-HAV IgG negatifligi olan tum hastalara HAV asllama
programi baslatildi. Hastalar neden HAV asisi olmalari
gerektigi konusunda bilgilendirildi.

TARTISMA

Ulkemiz HAV infeksiyonu epidemiyolojisi acisindan
orta endemik grup arasinda degerlendirilmektedir. Farkl
calismalarda bolgelere, hatta ayni il icinde farkl yerlesim
bolgelerine gore seropozitiflik oraninin degisiklik goster-
digi dikkati cekmektedir (1).

Ulkemizde HAV infeksiyonu siklikla ¢cocuk yaslarda
gecirilmektedir. Saglik Bakanligrna yapilan akut HAV bil-
dirimleri incelendiginde en yuksek olgu sayisi 5-9 yas
arasindadir. Eriskinlerin 990’1 HAV infeksiyonuna karsl
dogal bagisiktir. Ancak son yillarda HAV infeksiyonu
gecirme yasinin ileri yaslara kaydigi, ozelikle sosyoeko-
nomik dizeyi yuksek, hijyen kosullarinin iyi oldugu bol-
gelerde HAV infeksiyonuna duyarli eriskin sayisinin da
arttig bildirilmektedir (1). Ankara’da 2000-2001 yillari ara-
sinda yapilan bir caismada 15-75 yas arasl toplam 1046
eriskinde anti-HAV pozitifligi %87.4 olarak bulunmustur
(7). Manisa’'da 2004 yilinda yapilan ve 6 ay-17 yas arasl
1395 cocuk ve adolesanin dahil edildigi bir baska calis-
mada total seropozitiflik %44.6 olarak saptanmistir (8).
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izmir'de 2008 yilinda 1-60 yas arasi 595 Kisi anti-HAV IgG
seropozitifligi acisindan arastiriimis ve sonuglar yine izmir
ilinde 1998 yilinda yapilan baska bir ¢alismanin sonugclari
ile karsilastiriimistir. Sonuclar incelendiginde 1998 yilinda
%65 olan seropozitifligin 2008 yilinda %23’e indigi gozlen-
mistir (9). Bizim ¢alismamizda da hastalarin %5.8'i HAV'a
karsl duyarli saptandi. Bu hastalarin yas ortalamasi 29.1
bulunmus olup %75’ 30 yas altindaydi. Bu sonu¢ da HAV
ile karsilasma yasinin genc eriskin doneme dogru kaydi-
gin1 desteklemektedirHBV ile infekte Kisilere, HAV virusu
bulasmasi, gecirilecek infeksiyonun seyrini olumsuz yon-
de etkilemektedir. Bu hastalarda fulminan seyir daha sik
gortlmekte ve infeksiyonun prognozu daha agir olmak-
tadir. Ayrica eriskin yasta gecirilen HAV infeksiyonunda
da fulminan seyirin daha sik oldugu bilinmektedir. Fulmi-
nan seyir 14 yas altinda %0.1 olmasina karsin 40 yas uze-
rinde %1.1-4.4 olarak belirtilmistir (1). Son yillarda eriskin-
lerde seronegatiflik oranlarinin artmasi nedeniyle eriskin
KHB’li hastalarda HAV taramasl yapmak maliyet etkin
olabilir. Birden fazla arastirmaci tarafindan genel asilama
icin; toplumda HAV antikoru pozitifligi %50'nin Uzerinde
ise taranarak asilanmasinin daha ekonomik oldugu kabul
edilmektedir (10-13). Ulkemizden yapilan bir maliyet
analizinde 6 yasindan ku¢uk ¢ocuklara asilama oncesi
test yapilmadan asi yapilmasinin, 6 yas ve Uzerindeki
¢ocuklara ise oncelikle test yapilmasinin maliyet etkin
oldugu bildirilmistir (14). Ulkemizde kronik HBV infeksi-
yonlu hastalarda HAV asl maliyeti devlet tarafindan kar-
silanmaktadir. Bizim calismamizdaki hastalarin %5.8'i
HAV icin seronegatif bulunmus ve asilama programina
alinmustir.

iki genis capl calismada kronik HBV infeksiyonlu has-
talarda HAV superinfeksiyonu gelismesi halinde izole
akut HAV infeksiyonlu hastalara kiyasla morbidite ve
mortaliteninin arttigi desteklenmektedir. ilk calisma
1980’lerin sonunda Shanghai'de meydana gelen akut
hepatit A salgininin verileridir. Bu salginda 300000'in Uze-
rinde vaka raporlanmis olup bunlarin yaklasik 30000'i
HbsAg tastyicisidir. Bu calismada HbsAg taslyicisi olanlar-
da HbsAg negatif olanlara kiyasla 0lium orani %5.6 kez
daha yuksek bulunmustur (4-6).

Altta yatan karaciger hastaligl olan kisilerde gelisen
akut HAV infeksiyonu ile ilgili diger onemli veriler de Cen-
ters for Disease Control and prevention (CDC)'nin Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'de 1983-1988 yillarl arasinda
meydana gelen salginlarla ilgili verileridir. Bu salginlarda

115551 vaka tanimlanmis ve bunlarin 381'i fatal seyret-
mistir. Fatalite hizi %0.3 bulunmus olup bu ABD'deki
infekte nufusun yash kisilerden olustugunu dusundur-
mustdr. Eriskin olimlerinin cogunun 49 yas Uzerinde
oldugu gorulmustdr. Eslik eden kronik HBV infeksiyonu
ve karaciger hastaligi olanlarda 6lum hizinin daha yuksek
oldugu saptanmistir. HAV ve HBV ile koinfekte 231 hasta-
nin 27 (%11.7)'si fatal seyretmistir (4-6).

Fukomoto ve arkadaslarinin Japonya'da yaptiklari bir
calismada HAV ve HBV ile koinfekte 6 hasta, kontrol gru-
bunda yalniz HAV ile infekte olan 80 hasta ile karsilasti-
rilmistir (15). Calismaya yakin zamanda Japon literattrin-
de yer alan HAV ve HBV ile koinfekte 23 hastanin verileri
de eklenmistir. istatiksel olarak anlamli olmasa da HAV
ve HBV ile koinfekte grupta karaciger enzimlerinin (AST,
ALT) ve bilirubin degerlerinin daha ytiksek oldugu bulun-
mustur. Koinfekte 29 hastanin 2'si (%7) fulminan hepatit
nedeni ile olurken; yasayan 27 hastanin 7’sinde agir
hepatit saptanmistir. Agir hepatit kriteri olarak; protrom-
bin zamaninda %50’den fazla uzama ve yuksek total bili-
rubin duzeyleri belirlenmistir. Bu hastalara karaciger
biyopsisi yapilmis ve 2 hastada kronik hepatit, 4 hastada
siroz ve 1 hastada masif hepatik nekroz saptanmistir.
inaktif HBsAg tastyicllarinda ise kontrol grubuna benzer
sekilde selim bir klinik izlenmistir (6,15).

Vento ve arkadaslarinin italya’da 163’0 kronik HBV ile,
432’si kronik hepatit C virusu (HCV) ile infekte olan 595
hasta ile yaptiklarl bir calismada; baslangicta tim hasta-
larda Anti-HAV IgG negatif bulunmugstur. Tim hastalar 4
aylik surelerle takibe alinmis, takipler sirasinda 27 hasta-
da HAV infeksiyonu gelismistir. Bu hastalarin 10’u kronik
HBV, 17’si kronik HCV ile koinfekteydiler. HAV ve HBV ile
koinfekte grupta hafif bir hastalik tablosu gozlenmistir.
Yalnizca bir hastada kolestaz enzim ylksekligi izlenirken
hi¢ 6lim gorilmemistir. HCV ve HAV ile koinfekte grupta
ise 7 hastada fulminan hepatit gelismis ve bu hastalarin
6's1 fatal seyretmistir. Bu ¢alisma ile HAV ve HCV ile koin-
fekte hastalarda o0lum oranlarinin artmis oldugu destek-
lenirken; HAV ve HBV ile koinfekte hastalarda mortalite
ve morbiditenin artmadigl sonucuna varilmistir. Ancak
bu calismada hasta sayisi az olup yalniz HAV ile infekte
kontrol grubu yoktur (15,16).

Sonug olarak; bu ¢alismada, Glkemizde, HBV ile infek-
te eriskin hastalarin, HAV serolojisi acisindan taranmasi
ve seronegatif bulunanlarin asilanmasi gerekliligi bir kez
daha vurgulanmaya calisiimistir.
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