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HIV/AIDS Hastalarinda Hepatit A Seroprevalansi ve Iliskili Risk

Faktorleri

Hepatitis A Seroprevalance and Related Risk Factors in HIV/AIDS Patients
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Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Amacg: Hepatit A virusu (HAV) infeksiyonu genellikle kontami-
ne yiyecek veya su alimiyla fekal oral yoldan bulasir. Ancak er-
keklerle seks yapan erkek (men who have sex with men; MSM)
popllasyonu arasinda oral-anal seksle de gecis ve salginlar s6z
konusudur. Calismamizda takibimiz altinda olan “human immu-
nodeficiency virus” (HIV) ile infekte bireyler arasinda HAV serop-
revalansi ve iliskili risk faktorlerinin irdelenmesi amaclamistir.
Yontemler: Infeksiyon Hastaliklari  Poliklinigi'nde Ocak
2015-Temmuz 2019 tarihleri arasinda takip edilen 927 HIV ile
infekte birey calisma kapsamina alinmistir. Hastalarin demogra-
fik bulgular ve laboratuvar sonuglari dosyalarindan retrospektif
olarak taranmistir.

Bulgular: Tim hastalarin 463 (%49.9)'G MSM, 403 (%43.5)'U he-
terosekstliel temasi olan hastalar olup, 61 (%6.6)'inin ise cinsel
yonelimi bilinmiyordu. Hastalarin yas ortalamasi 35.75+11.22
idi ve %90.2'si erkekti. HAV seroloji verilerine eksiksiz ulasila-
bilmis 788 hasta istatistiksel degerlendirmeye alinmistir. Anti-
HAV IgG pozitifligi 590 (%74.8) hastada mevcuttu. Anti-HAV
IgG-pozitif saptanan 590 hastanin %45'i MSM iken, seronegatif
198 hastanin %69.6'st MSM idi. Geng, egitim dizeyi yiksek ve
MSM hastalarda seronegatiflik anlamli oranda yliksek saptandi
(p<0.001).

Sonuglar: HAV infeksiyonunun esas bulasma yolunun fekal-oral
yol olmasi nedeniyle, virusun yiyecek, su ve c¢evreyi kontami-
ne etmesinin dnlenmesi en 6nemli kontrol yontemidir. Ancak
MSM olmanin HIV infeksiyonu riskini artirdigi ve MSM'’ler ara-
sinda salginlar oldugu da bilinmektedir. HIV ile infekte birey-
ler arasinda Ozellikle seronegatif gruplari belirleme, mortalite
ve morbiditeyi azaltmak i¢cin dnemlidir. Elde ettigimiz sonuclar
tlkemizde genc yetiskin, 6zellikle MSM grubunun HAV infeksi-
yonu i¢in daha riskli oldugunu ve rutin olarak asilanmalarin ge-
rekliligini desteklemektedir.
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Abstract

Objective: Hepatitis A virus (HAV) infection is usually transmit-
ted via fecal-oral route with contaminated food or water intake.
However, there are also transmissions and outbreaks among
men who have sex with men (MSM) through oral-anal sex. The
aim of this study was to investigate the seroprevalence of HAV
and related risk factors among human immunodeficiency virus
(HIV)-infected individuals under our follow-up.

Methods: 927 HIV-infected patients followed in the Infectious
Diseases Outpatient Clinic between January 2015 and July 2019
were included in the study. The demographic findings and lab-
oratory results of the patients were retrospectively reviewed
from their files.

Results: Of all patients, 463 (49.9%) were MSM, 403 (43.5%)
had heterosexual contact, and 61 (6.6%) had unknown sexu-
al orientation. The mean age of the patients was 35.75+11.22
years and 90.2% were male. 788 patients whose complete HAV
serology data could be reached were included in the statistical
evaluation. Anti-HAV IgG positivity was present in 590 (74.8%)
patients. While 45% of 590 patients with anti-HAV IgG positiv-
ity were MSM, 69.6% of 198 seronegative patients were MSM.
Seronegativity was found to be significantly higher in young,
high educated and MSM patients (p<0.001).

Conclusions: Since fecal-oral route is the main transmission
route of HAV infection, prevention of viral contamination of
food, water and environment is the most important control
method. However, it is also known that being MSM is an in-
creased risk for HIV infection and there are outbreaks among
them. Identifying seronegative groups especially among HIV-
infected individuals is important to reduce mortality and mor-
bidity. The results support the fact that the young adults, espe-
cially MSM group in our country, have increased risk for HAV
infection and need to be vaccinated routinely.
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Giris

Hepatit A virusu (HAV), fekal-oral yolla, kontamine yiyecek
ve su alimi veya infekte bir kigiyle dogrudan temas yoluyla bula-
sir. Oral-anal seksle de yakindan iligkilidir ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar arasinda incelenmektedir. Yiyecek veya su kaynakl
infeksiyon riskinin diislik oldugu Ulkelerde, erkeklerle seks ya-
pan erkek (men who have sex with men; MSM) popiilasyonu ve
uyusturucu injekte eden kisiler risk altindadir ve bu kigiler ara-
sinda salginlar da gorilmektedir (1-5). HAV infeksiyonuna bagl
olim orani nispeten dislik olsa da flilminan hepatit ve karaci-
ger yetmezligi gorilebilir; HIV ile infekte bireyler arasinda daha
uzun bir viremi stirecine ve daha agir tablolara neden olabilir (6).
Ulkemiz HAV infeksiyonu yoniinden hala endemik bir Glke olup
orta endemisite gosteren bir bolge olarak degerlendirilmektedir.
Bununla birlikte, gortilme sikhgi giderek azalmakta, virusla karsi-
lagsma yasl, addlesan ve geng eriskin doneme dogru kaymaktadir
(7,8). Ulkemizde Saglik Bakanhgi Haziran 2019 verilerine gore 20
202 HIV/AIDS hastasi vardir ve 2011-2018 yillar verilerine gore
yillar icinde 5 kat bir artis olmakla birlikte HIV infeksiyonu yoniin-
den Ulkemiz halen disuk prevalansh Ulkeler arasindadir. Saghk
Bakanhgi resmi verilerine gére 2018 yilinda HIV ile yeni infekte
olan bireylerin %16.76'st MSM'dir (9,10). 2016 yilinda Glkemizde
5 merkezden olusan kohortta, 1292 HIV ile infekte bireyle yapilan
calismada MSM orani %40 olarak gortilmektedir (11). Yine 2016
yilinda Glkemizde 33 merkezi kapsayan kohortta 2530 olgu ince-
lendiginde MSM hasta orani %27.5 olarak bildiriimektedir (12).

Bu calismada ulkemizde artan HIV ile infekte birey sayisi
ve bu hastalar arasindaki MSM orani g6z 6nlinde bulunduru-
larak, HIV infeksiyonu olanlar arasindaki hepatit A seropreva-
lansinin belirlenmesi ve iliskili risk faktorlerinin irdelenmesi
amaclanmistir.

Yontemler

infeksiyon Hastaliklari Poliklinigimizde Ocak 2015-Tem-
muz 2019 yillar arasinda takip edilen 927 HIV ile infekte
birey calisma kapsamina alinmistir. Hastalarin demografik
bulgulari ve laboratuvar sonuclari dosyalarindan retrospektif
olarak taranmistir. Hastalarin tani anindaki HAV serolojileri
degerlendirmeye alinmig ve HAV-seropozitif olan hastalar
sorgulandiginda asilanmaya bagh anti-HAV IgG pozitifligi
olan hasta saptanmamistir. HAV serolojisi verilerine eksiksiz
ulasilabilen 788 hasta istatistiksel degerlendirmeye alinmis-
tir. Sekiz yil ve alti egitim gorenlerin egitim diizeyinin disuk
oldugu kabul edilmistir. HBsAg, anti-HBc veya ikisi de pozitif
olan hastalarin HBV infeksiyonu oldugu degerlendirilmistir.

istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS Statistics for
Windows. Version 23.0 (Statistical Package for the Social Sci-
ences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak,
kesikli degiskenler x2 ve Fisher’in kesin testiyle, slirekli degis-
kenler ise Kolmogorov-Smirnov testiyle test edilerek Mann-
Whitney U testiyle incelenmis; p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir. Cok degiskenli analiz, lojistik regresyon yontemi
kullanilarak yapilmistir.

Bulgular

Klinigimizde takip edilen HIV ile infekte 927 bireyin, 463
(%49.9)'4 MSM, 403 (%43.5)'li heteroseksuel (HS) olup, 61
(%6.6)'inin ise cinsel yonelimi bilinmiyordu. Hastalarin yas
ortalamasi 35.75+11.22 olup %90.2’si erkekti. HAV seroloji
verilerine eksiksiz ulasilabilmis 788 hasta istatistiksel deger-
lendirmeye alinmistir. Anti-HAV IgG pozitifligi 590 (%74.8)
hastada vardi. Anti-HAV IgG-pozitif saptanan 590 hastanin
%45'i MSM iken, seronegatif 198 hastanin %69.6'si MSM idi.

Tablo 1. HIV'le infekte Bireylerde Hepatit A Virusu Serolojisi ve lliskili Faktorler

Anti-HAV IgG Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Pozitif Negatif
. (n=590) (n=198)
Ozellik Sayi (%) Sayi (%) p OR %95 GA p OR %95 GA
Yas* 38.05+11.25 28.96+7.68 0.00 - - <0.001 1.09 1.05-1.12
Erkek cinsiyet 527 (89.3) 187 (94.4) 0.03 0.49 0.25-0.95 0.39 1.56  0.55-4.36
MSM 266 (45) 138 (69.6) <0.001 0.33 0.23-0.47 0.22 1.36  0.82-2.24
HIV RNA 132 164 124 738 0.57 - - - - -
(kopya/ml)* (38 084-535 869) (39 910-420 771)
CD4 sayisi 394 463 <0.001 - - 0.01 0.99 0.99-1.00
(/ul) (254-566) (321-682)
HBV infeksiyonu 223 (40.5) 30 (16.6) <0.001 3.4 2.23-5.24 0.005 0.46  0.27-0.79
Anti-HCV pozitifligi 7 (1.2) 1(0.5) 0.68 2.34 0.28-19.15 - - -
Egitim durumu 0.00 - - <0.001 1.09 1.05-1.12
ilkokul 229 (43) 12 (6.7) - - - - - -
Ortaokul 16 (3) 5(2.8) - - - - - -
Lise 116 (21.8) 44 (24.6) - - - - - -
Universite 172 (32.8) 118 (65.9) - - - - - -

*QOrtalamazstandard sapma, 'ortanca (“interquartile range”).

HIV: insan immiin yetmezlik virusu, MSM: erkeklerle seks yapan erkek, HAV: hepatit A virusu, HBV: hepatit B virusu, HCV: hepatit C virusu, OR: “odds

ratio”, GA: gliven araligi.
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Anti-HAV IgG negatifligi geng MSM hastalarda anlamli ol¢i-
de yiiksek bulunmustur (p<0.001, p<0.001). Bu hastalarin egi-
tim dlizeyi de pozitif HS hastalara gore anlamli olarak yliksek
saptanmistir (p<0.001).

Anti-HAV |gG-pozitif hastalarda CD4* T lenfositi sayilari
daha dusuk (p<0.001) ve HBV infeksiyonu birlikteligi de an-
lamli derecede yiiksek olarak saptanmistir (p<0.001). Cok de-
giskenli analizde de anti-HAV IgG-seronegatif hastalarin daha
geng ve egitim dlizeylerinin ylksek oldugu saptanmistir. HAV-
seropozitif hastalarin 37'sinde HBsAg pozitifligi, 186'sinda
anti-HBc pozitifligi saptanmis olup %37.7 (223/590)’sinin HBV
ile karsilastigi gorilmektedir. 198 HAV-seronegatif hastadan
2’'sinde HBsAg, 28’inde anti-HBc pozitifligi saptanmis olup 30
(%16.6)'unun HBV ile karsilastigi gorilmus; HAV seropozitifli-
gi ile HBV infeksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu saptanmistir (p<0.001). Hastalarin seropozitiflik
durumlarina goére demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo
1'de gorulmektedir.

irdeleme

Hepatit A yetersiz sanitasyon ve hijyenik kosullarin kot
oldugu Ulke ve bolgelerde eriskin yasa gelmeden ¢ok yiik-
sek seroprevalansa ulagsmaktadir. Calismalarda Ulkemizde
17-27 yas grubunda seroprevalans %50 dolaylarinda iken yasg
arttikca %100’lere ulastigi gorilmektedir. Ulkemizde degi-
sik bolgelerde tim yas gruplarinda anti-HAV IgG prevalansi
%4.4-100 arasinda degismekte olup, seropozitiflik ileri yas-
lara kayarken, erken yaslarda ciddi bir azalma g&stermekte-
dir. 2012 yilindan beri ulusal bagisiklama programi dahilinde
yapilan HAV asilamasinin da hentiz seroprevalans lzerine
bir etkisinin gorilmedigi belirtilmistir (8). Karadeniz ve arka-
daslari (13), istanbul’da bir tiniversite hastanesinde herhangi
bir nedenle bagvuran 3868 hastayla yaptiklari calismada anti-
HAV IgG prevalansini calismamiza benzer sekilde %64.8 ola-
rak bulmuslardir. Calismada en distik (%47) seroprevalansin
17-30 yasta goruldigi, en yuksek (%89) prevalansin ise 46
yas ve Uzerindeki hastalara ait oldugu bulunmustur. Bu calis-
mada da bizim g¢alismamiza benzer sekilde geng hastalarda
seronegatifligin daha fazla oldugu bildirilmistir.

Calismamizda 590 (%63.6) hastada anti-HAV IgG pozi-
tifligi vardir. Seronegatif hastalar seropozitif hastalara gore
daha geng yastadir (p<0.001). MSM ve egitim diizeyi yliksek
hastalarda anti-HAV IgG seronegatifliginin daha fazla oldugu
gosterilmistir (p<0.001).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapilan bir ca-
lismada 2009-2012 yillar arasinda takip edilen %48'i MSM
HIV ile infekte 18 095 hastada HAV seroprevalansi %57 olup
calismamizla benzerdir. ABD'de 1995 yilindan beri hepatit
A asisi yapilmakta olup bundan sonra genel poplilasyonda
HAV insidansi %95 azalmakla birlikte, HIV ile infekte MSM
bireylerdeki insidansin %40'tan %83’e c¢iktigi bildirilmis ve
MSM'’lerdeki hepatit A asisi oranlarinin disutkligune dikkat
cekilmistir (14).

Altuntas-Aydin ve arkadaslari (15)'nin yaptiklari bir ¢calis-
mada 2016-2011 yillan arasinda takip edilen HIV ile infekte
242 bireyin %91'inde anti-HAV IgG pozitifligi saptanmis olup,
anti-HAV IgG seroprevalansinin HS temasi olan hastalarda
calismamiza benzer oranda ylksek oldugu bulunmustur.

Hastalarin lgte birini MSM hastalar olusturmus; bu bireyle-
rin egitim diizeylerinin HS erkeklere gére anlamli olarak daha
yuksek oldugu bildirilmigtir. HAV seroprevalansi toplumun
geneliyle benzer bulunurken, MSM ve egitim dlizeyi ylksek
olan gruplar i¢cin HAV'a yonelik tarama ve asilamanin one-
mine vurgu yapilmistir. Ayni boélgede yaptigimiz calismamiz-
da, MSM hastalarin oranindaki artigla birlikte anti-HAV IgG
seropozitifliginin azaldigi gézlenmistir. Tayvan'da 2012-2016
yillar arasinda takip edilen %78'i MSM, %15'i uyusturucu
injekte eden, %5.8’'i HS temasi olan HIV ile infekte 2860 bi-
reyle yapilan calismada, %21.2 oraninda HAV seropozitifligi
saptanmis olup bu oran calismamizda buldugumuzdan daha
dusiktir. Seronegatif hastalarin %82.2'si MSM olup, calis-
mamiza benzer olarak HS temasi olan hastalara gore daha
gencg hastalardir. Calismada ulusal ¢ocukluk asi programla-
rinda HAV asisinin olmamasi nedeniyle, geng¢ poplilasyonda
HAV infeksiyonuna yatkinligin artmasina dikkat cekilmistir
(16). Ulkemizde de hepatit A asisi uygulamasi, 1 Mart 2011
ve daha sonra dogan c¢ocuklara 2 doz olarak baslanmis oldu-
gundan, hasta poplilasyonumuz, ¢cocukluk cagi rutin agilama
programi kapsaminda HAV’'a karsi asilanmamis bireylerden
olusmaktaydi.

Wooten ve Karris (17), HAV infeksiyonu seroprevalan-
sinin, HIV ile infekte bireylerde, olmayanlarla karsilastiril-
diginda daha yiksek (%15.1-96.3) olma egiliminde oldu-
dgunu bildirmistir. HAV-seropozitif olan HIV ile infekte birey
oraninin HAV endemisitesi diislik olan lilkelerde en yiiksek
oranda gorildiagini ve bunun oral-anal seks, cinsel partner
sayisi, daha ileri yas ve damar i¢ci madde kullanimiyla ilis-
kili oldugunu belirtmislerdir. Calismada, gida kaynakl sal-
ginlarin gelecekte HAV salginlarinda rol oynamaya devam
edebilecegi ifade edilirken, MSM ve damar i¢i uyusturucu
kullanimini bildiren kisiler de dahil olmak tzere yuksek risk-
li gruplarda kisiden kisiye bulasmanin giderek 6nem kazan-
digi ve asi onerileri ve halk sagligi midahalelerinin 6nemi
vurgulanmistir.

Avrupa Birligi ve Avrupa Ekonomik Bolgesi ulkeleri,
1 Haziran 2016 ile 31 Mayis 2017 arasinda 4096 akut hepa-
tit A vakasi bildirmislerdir. Molekuler analizlerde sirkule olan
¢ HAV susu saptanmistir. Vakalarin 1400 (%34)’lG konfirme
edilmis ve bu vakalarin %92'sinin asisiz, %84’unin de MSM
oldugu bildirilmistir. Sonuglarin, 6zellikle yuksek riskli cinsel
davraniglarda bulunan immun olmayan MSM arasindaki ile-
timin neden oldugu Avrupa capinda HAV salginini gosterdigi,
salginlar azaltmak i¢in en etkili koruyucu 6nlemin, MSM po-
pulasyonunu hedef alan asilama ve koruyucu cinsel davranisi
tesvik oldugu vurgulanmistir (3).

Kanada’da meydana gelen salginda Haziran 2017 ve Ka-
sim 2018'de 52 vaka bildirilmis olup verilerine ulasilanlar
arasinda %64’tin MSM oldugu ve olasi/konfirme vakalarin
%36'sinin HIV ile infekte oldugu bildirilmistir (4). italya’da da
Nisan-Ekim 2017'de 27 hepatit A vakasi bildirilmis ve 21 er-
kek hastanin %66.6’sinin MSM oldugu ve diger salginlarda
oldugu gibi HAV dolagiminin disik oldugu llkelerde, MSM
gibi yuksek risk gruplari arasinda salginlarin ve nihayetinde
infeksiyonun genel poptllasyona yayilmasinin dnlenmesi igin
asilama programlarinin duzenlenmesi gerekliligi vurgulan-
mistir (5).
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Sonug olarak, HAV infeksiyonunun esas bulasma yolu
olan fekal-oral yol nedeniyle virusun yiyecek, su ve cevreyi
kontamine etmesinin dnlenmesi en 6nemli kontrol yontemi-
dir. Ancak MSM olmanin HIV infeksiyonu igin riski artirdigi
ve MSM'’ler arasinda salginlar oldugu da bilinmektedir. So-
nuclar, HIV ile infekte bireyler arasinda MSM hasta grubunun
arttigi Ulkemizde, gencg yetiskin MSM’lerin HAV infeksiyonu
icin daha riskli oldugunu; henuz bir salginla karsilasiimamis
olmakla birlikte, seronegatif MSM hastalarinin fazlaligr nede-
niyle, salgin tehlikesine agik olundugunu diisiindiirmektedir.
Ulkemizde de yerel epidemiyolojik verilerimiz dogrultusunda
asilama programlari diizenlenmesi, 6zellikle MSM gibi ylik-
sek risk gruplarinin rutin olarak asilanmasi, koruyucu cinsel
davraniglar acisindan bilgilendirilmesi ve asilanmaya yonelik
farkindaligin artiriimasi gereklidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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