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Kronik Hepatit B Virusu infeksiyonu Olan Hastalarda Hepatit A
Virusu Infeksiyonu Seroprevalansinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Seroprevalence of Hepatitis A Virus Infection Among Patients With

Chronic Hepatitis B Virus Infection

Yesim Alpay

Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir, Tiirkiye

Ozet

Amag: Kronik hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu olan hastalarda,
akut hepatit A virusu (HAV) ile stiperinfeksiyon gelismesi halinde,
saghkl kisilere kiyasla klinik tablo daha agir seyreder ve altta ya-
tan karaciger hastaligini siddetlendirebilir. Bu nedenle kronik HBV
infeksiyonu tanisi almis hastalarda, HAV'a karsi bagisiklik durumu
arastirilmalidir. Bu calismada kronik HBV infeksiyonu olan has-
talarda HAV serolojisininin arastiriimasi ve seronegatif olgularin
bagisiklama acgisindan degerlendirilmesi amacglanmistir.
Yontemler: Calismaya HBsAg-pozitif 100 hasta dahil edilmistir.
Kronik HBV infeksiyonu bulunan hastalarin HAV infeksiyonuna
karsi duyarhliklar agisindan HAV serolojisi degerlendirilmistir.
Serumlar kemiliiminesans immiinoessey yontemiyle Architect
i1000SR (Abbott Diagnostics, Singapur) cihazi kullanilarak in-
celenmistir. Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics
for Windows. Version 20.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programiyla yapiimistir.
Bulgular: Yas ortalamasi 44 (yas araligi 20-82) olan hastalarin
46 (%46)'s1 kadin, 54 (%54)'U erkekti. Anti-HAV IgG, 77 (%77)
hastada pozitif, 23 (%23) hastada negatifti. Hastalar yaslarina
gore ikiye ayrildiginda HAV IgG negatifligi 40 yas altinda %51,
40 yas Uzerinde ise %5 olarak saptandi.

Sonuglar: Ozellikle 40 yas altindaki kronik hepatit B hastalar
arasinda HAV infeksiyonuna duyarlihgin %50'nin Uzerinde ol-
masi dikkat cekicidir. Bu hastalarin izlemi sirasinda duyarli bu-
lunan boyle hastalara hepatit A asisinin yapilmasi ihmal edil-
memelidir. Klimik Dergisi 2019, 32(1): 19-21.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B, hepatit A, bagisiklama.

Abstract

Objective: Patients with chronic hepatitis B virus (HBV) infec-
tion that develop a superinfection due to hepatitis A virus (HAV),
experience a more severe clinical picture compared to healthy
individuals, and their underlying liver disease may exacerbate.
Therefore, immunity to HAV should be investigated in patients
with chronic HBV infection. In this study, it was aimed to inves-
tigate HAV serology among patients with chronic HBV infection,
and to evaluate for immunization of seronegative cases.
Methods: One hundred HBsAg-positive patients were included
in the study. HAV serologies of patients with chronic HBV infec-
tion were evaluated for susceptibility to HAV infection. Sera were
examined with chemiluminescence immunoassay using Archi-
tect i1000SR (Abbott Diagnostics, Singapore) analyzer. Statistical
analyses were done with IBM SPSS Statistics for Windows. Ver-
sion 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

Results: Of patients whose mean age was 44 (range, 20-82) years,
46 (46%) were female and 54 (54%) were male. Anti-HAV IgG was
positive in 77 (77%) patients, and negative in 23 (23%) patients.
When patients were grouped as under 40 and over 40 years, anti-
HAV IgG negativity were 51% and 5%, respectively.
Conclusions: Percentage of higher than 50% susceptibility to
HAV infection was noteworthy among patients with chronic hep-
atitis B. Vaccination against hepatitis A should not be neglected
for susceptible ones during the follow up of these patients.
Klimik Dergisi 2019; 32(1): 19-21.
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Giris

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu, akut ve kronik karaci-
ger hastaliklarinin etyolojisinde 6dnemli role sahiptir. Her yil
HBV ile iligkili ileri donem karaciger hastaliyi veya hepatose-
IGler karsinom nedeniyle yaklasik 1 milyon insan 6lmektedir
(1). Ulkemiz diger Akdeniz ve Ortadogu ulkeleriyle birlikte
HBsAg pozitifliginin %2-7 oranlarinda goérildigi, HBV ende-
misitesi yonlinden orta kusakta yer almaktadir (2). Hastaligin
kroniklesmesinde genotip, viral yuk, genetik mutasyon, yas,
cinsiyet, alkol, sigara, hepatotoksinler ve viral sliperinfeksi-
yonlar rol oynamaktadir (1). Kronik viral hepatitli hastalarda
hepatit A virusu (HAV) ile stiperinfeksiyon, hastaligin agir sey-
retmesine neden olmakta, flilminan hepatit ve 6lim riskini
artirmaktadir (3). HAV, ozellikle gelismekte olan Ulkelerde akut
viral hepatitin en sik nedenidir. Gelismis Ulkelerde, anti-HAV
prevalansi yasla birlikte artarken, gelismekte olan llkelerde
hastaligin, daha erken yaslarda gegirilmesi 6n plandadir. Is-
kandinav tlkeleri, Japonya, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da
HAV infeksiyonu insidansi duslktir. Akdeniz, Afrika ve bazi
gelismekte olan Ulkelerde ise sik olarak izlenmektedir. Ulke-
miz HAV infeksiyonu acisindan orta endemik bolgeler arasin-
da yer almaktadir (4,5). HAV'In tek serotipi olup, hastaligin bir
kez gecirilmesiyle olusan IgG tipi antikorlar 6mir boyu ko-
ruyuculuk saglamaktadir. Prevalans calismalarinda anti-HAV
IgG arastiriimasi yaygin bir yontemdir (6,7).

Kronik HBV infeksiyonu olan kisilerde akut HAV infeksiyo-
nu gelismesi halinde, saglikli kisilere kiyasla klinik tablo daha
agirdir. Bu nedenle kronik HBV infeksiyonu tanisi almis hasta-
larda, HAV infeksiyonu i¢in bagisiklik durumu arastiriilmalidir.
HAV icin seronegatif olan hastalarin asilanmalari 6nem tasi-
maktadir (5). Bu calismada kronik HBV infeksiyonu olan kisi-
lerde hepatit A serolojisinin arastiriimasi ve seronegatif olgu-
larin bagisiklama agisindan degerlendirilmesi amacglanmistir.

Yontemler

Calisma, Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda 1 Ocak
2015-1 Ocak 2018 arasinda kronik HBV infeksiyonu tanisiyla
izlenen 18 yas uzeri 100 hasta lGizerinde yapilmistir. Hasta dos-
yalarindaki HAV'in yani sira hepatit C virusu (HCV) ve hepatit
D virusu (HDV) infeksiyonu agisindan anamnez bilgileri ve ya-
piimis testlerin sonuclari da retrospektif olarak incelenmistir
Hepatit A asisi 6ykusu olanlar not edilmistir. Hastalarin sero-
lojik inceleme sonuglari, hepatit A'ya karsi duyarliliklar agi-
sindan degerlendirilmistir. Hastalarin takipleri devam eden
hastalar olmasi nedeniyle, kayit altina alinmis bilgilerden ek-
sik olanlarin da tamamlanmalari mumkun olmustur.

Hastalarda, serumda HBsAg, anti-HAV IgG ve anti-HCV,
kemiliminesans immiinoessey yontemiyle Architect i1000SR
(Abbott Diagnostics, Singapur) cihazi kullanilarak incelenmistir.

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows.
Version 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullaniimistir. Tanimlayici
istatistiksel analizler, elde edilen verilere ait tanimlayici de-
gerler sayi ve ylzde frekanslar halinde verilmistir.

Bulgular
Yas ortalamasi 44 (yas arahigi 20-82) olan hastalarin 46
(%46)'s1 kadin, 54 (%54)'0 erkekti. HBV infeksiyonuna eslik

eden HCV koinfeksiyonu saptanmadi. Bir hastada bagka bir
merkezde daha once tani almig hepatit D virusu (HDV) koin-
feksiyonu vardi. Anti-HAV IgG, 77 (%77) hastada pozitif, 23
(%23) hastada negatifti. Hastalardan 2 (%2)’sinin hepatit A'ya
karsi asilamayla bagisiklik gelistirdigi 6grenildi. Diger hasta-
lardan anti-HAV IgG pozitifligi olanlarin dogal infeksiyon ge-
cirerek bagisik olduklari kabul edildi. Hastalar yaslarina gore
ikiye ayrildiginda 40 yas alti 39 (%39) hasta, 40 yas lzeri 61
(%61) hasta vardi. 40 yas altindaki 20 (%51) hastada, 40 yas
Uzerinde ise 3 (%5) hastada anti-HAV IgG negatifligi saptandi.

irdeleme

Dinya Saglik Orgi]t(]’ni]n verilerine gore hepatit A az
gelismis Ulkelerde cocuk yas grubunda, gelismis Ulkelerde
ise daha ileri yaslarda gorulmektedir. Ulkemizde genis bir
yas araliginda, hem cocuklukta, hem de ileri yaslarda goru-
lebilmektedir Ulkemizden yapilan farkli calismalarda, cocuk-
luk yas grubu igin seroprevalans %35-80, eriskin yas icin ise
%88-100 arasinda bildirilmistir. Yasla birlikte infekte kisi sayi-
si artmaktadir (2,4,6-9). Anti-HAV IgG seropozitiflik oranlari
tiim yas gruplarinda, Ankara’da %81, Afyonkarahisar'da %70,
Canakkale'de %78, Konya'da %77 olarak saptanmistir (8,10-
12). Bolu’dan bir calismada, ilk 30 yastaki anti-HAV pozitiflik
orani %50’lerde, 30 yas lUzerinde %90’larda bulunmustur. Yas
ilerledikgce virusla karsilagsma olasiliginin oldukga ylikseldigi
vurgulanmisgtir (13). Bu calismada, anti-HAV IgG seropozi-
tifligi %77 olarak saptanmistir. Hepatit A seroprevalansinin
1980’lerin basinda, yetiskinlerde %90’in lizerinde oldugu ve
bu yillardan sonra azaldigi bildirilmisken, 2000 yilindan son-
ra semptomatik hepatit A'nin adolesan ve genc erigkinlerde
artis gosterdigi bildirilmistir (14).

Altta yatan karaciger hastaligi varliginda, hepatotrop vi-
ruslara bagh infeksiyonlar basta olmak Uzere, viral hepatitler
daha ciddi klinik tablolarla seyredebilmektedir (3).

Hepatit A genellikle kendiliginden iyilesmektedir ve klinik
tablosu iyi seyirlidir. Cocuklarda cogunlukla asemptomatiktir;
semptomatik hastalik erigskinlerde goriliir ve sik olmasa da
flilminan karaciger yetmezligine neden olabilir. Ozellikle ileri
yas ve kronik karaciger hastaligi, filminan karaciger yetmez-
ligi icin bilinen risk faktorleridir. Bu calismada, hepatit A se-
ropozitifligi saptanan 77 olgunun, kronik hepatit B nedeniyle
rutin takiplerindeki anamnez degerlendiriimesinde, filminan
seyirli karaciger hastaligi gecirmedigi bilgisine ulasiimistir.
Hastalarin ilk bagvurularindaki degerlendirmelerde, cogunlu-
gunun basvurudan once HAV'a maruz kaldigi ve hepatit A'ya
karsi dogal infeksiyon gecirerek bagisiklik gelistirmis oldugu
gozlenmistir. Ancak her iki infeksiyonun baslangi¢ ve gegiril-
me yas! bilinmediginden, kronik HBV infeksiyonu sirasindaki
bir stiperinfeksiyon mu, yoksa kronik HBV infeksiyonu énce-
sinde HAV infeksiyonu gecirilerek kazaniimis bagisiklik mi ol-
dugu net olarak degerlendirilememistir.

Tirkiye'de 4793 HBsAg-pozitif hastayi kapsayan ¢ok mer-
kezli bir calismada, 19 yas altinda %26.2, 20-25 yas grubunda
%15.5, 26-29 yas grubunda %12.5 oraninda HAV seronegatif-
ligi bildirilmistir (15). Kronik HBV infeksiyonu olan 18-30 yas
arasi erkek hastalarin degerlendirildigi bir calismada %74.9;
bir diger calismada ise HBsAg-pozitif 20 yas lizeri hastalarda
%83.2 oraninda anti-HAV IgG pozitifligi saptanmistir (14,16).
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Bu calismada, 40 yas altindaki kronik hepatit B hastalari ara-
sinda HAV infeksiyonuna duyarliligin %50'nin tizerinde olmasi
dikkat ¢ekicidir. Bu da son yillarda gozlenen seronegatif olgu-
larin artisiyla ilgili bilgilerle uyumlu bulunmustur. Istanbul’da
yasayan kronik hepatitli hastalarda, 2004 yilinda yapilan ¢a-
lismada, 40 yas alti anti-HAV IgG pozitiflik orani %80.5 olarak
bildirilmistir (17). HAV ile karsilasma oranlarindaki azalma
bolgemizde hijyen ve sanitasyon kosullarinin nispeten iyi
olmasiyla iligkilendirilmistir. Gelismis Ulkelerde oldugu gibi,
hepatit A insidansinin azalmasi, kaliteli su temini, el hijyeni-
nin iyi yapilmasi, atiklarinin uygun sekilde uzaklastiriimasi ve
sehirlerin altyapilarinin diizeltilmesiyle aciklanabilir (18).

HAV ile stiperinfeksiyon, kronik karaciger hastaligi bulunan
hastalarda altta yatan karaciger hastaligini siddetlendirebilir.
HBV infeksiyonunun endemik goriildigi Kore’de HBV ile iligkili
kronik karaciger hastaligi varliginda, HAV sliperinfeksiyonunun
problem oldugu belirtilmistir (19). Tayland'dan bir ¢calismada,
HBsAg tastyicilarinda akut hepatit A ile stiperinfeksiyon varli-
ginda fulminan hepatik yetmezlik ve mortalite %25-55 oranla-
rinda bildirilmistir (3). Chu ve arkadaslari (20), HBsAg tasiyici-
larinda, diger hepatotrop viruslarla akut infeksiyon durumunda
flilminan hepatik yetmezlik gelisme riskini, taslyicilik olmayan
populasyona gore yaklasik dokuz kat daha ytiksek bulmuslardir.

ABD'de Centers for Disease Control and Prevention Advi-
sory Committee on Immunization Practices (CDC-ACIP), sero-
negatif olgularda, hepatit B, hepatit C ve alkolik hepatit basta
olmak Uzere kronik karaciger hastaligi varhiginda hepatit A
asisi 6nermektedir (21).

Hepatit A asilarinin immiuinojenitesi oldukga iyidir ve cid-
di bir yan etki bildirilmemistir. Hepatit A asisi 2000 yilindan
sonra Amerika, Avustralya, Finlandiya gibi gelismis Ulkeler-
de ulusal asi programina alinmistir (22,23). Ulkemizde 2012
yilindan beri ulusal asi programinda yer almaktadir. Burada
yer alan g¢alisma sonucuna gore, kronik HBV infeksiyonu olan
hasta grubunun yaklasik dortte birinde hepatit A’ya karsi du-
yarliik ve bagisiklama gereksinimi saptanmistir. HAV infek-
siyonu, tim dinyada yaygindir. Ulkemiz icinde de bélgelere
gore degisebilmektedir. Calismamiz Marmara Bélgesinde Ba-
likesir ilinde yapilmis bir ¢calismadir. Toplumlarin gelismislik
diizeylerinin artigiyla hastalikla karsilasma oranlari azalmak-
ta, bununla birlikte asiyla bagisiklama gereksinimi artmakta-
dir. Calismamizda 6zellikle geng yas grubunda saptanan HAV
seronegatifligi, su hijyeni gibi gelismislik dlizeyine katkida
bulunan faktorlerin iyilesmesiyle iligkilendirilmistir. Calisma-
da lokal verilerin yer almasi ve genis 6rneklem olmamasi ca-
lismanin kisithiliklarindandir.

Sonug olarak, kronik HBV veya HCV infeksiyonu gibi kro-
nik karaciger hastaliklarinin varliginda, HAV ile sliperinfeksi-
yonun daha ciddi klinik tabloyla seyredebilecegdi, bu nedenle
hastalarin anti-HAV IgG taramalarinin yapilarak bagisiklama
acisindan degerlendirilmesi ve duyarli kisilere hepatit A asisi-
nin yapilarak korunma saglanmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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