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, Nadide SAV?

,Mehmet Ali SUNGUR?

0Oz

GiRiS$ ve AMAGC: Cocukluk cagi viral hepatitlerin en sik nedeni
Hepatit A virGsudir (HAV). Tanisi anti HAV Ig M testi ile
konmaktadir. Hastaligi geciren veya Hepatit A asisi yapilan
kisilerde ise anti HAV Ig G diizeyi yikselmektedir. Bu ¢alisma
ile hastalarin HAV serolojisini arastirmayi ve Hepatit A asisi
tamamlanan g¢ocuklarin HAV seroprevelansini ortaya
koymayi amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018
tarihleri arasinda HAV seroloji testleri degerlendirilen, 0-18
yas cocuklar dahil edildi. Anti HAV Ig G ve anti HAV Ig M
dizeylerinin yaglara ve asi uygulamalarina gore degisimleri
retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya 409 (%53,7) erkek ve 353 (%46,3) kiz
¢ocugu 762 ¢ocuk alindi. Genel yas ortalamasi 7,56+5,27 idi.
Cocuklarin  422’sinde (%55,4) Anti HAV g G pozitif
saptanirken, 340'inda (%44,6) negatif saptandi. Sadece 4
hastada Anti HAV Ig M pozitif saptandi. Asilanan ¢ocuklarin
(%38,3) %88,4’linde Anti HAV Ig G pozitifligi gorildi.
TARTISMA ve SONUC: Verilerimize gore asisi olmayan
¢ocuklarin giinimlzde dahi Hepatit A hastaligina yakalanma
ihtimalleri bulunmaktadir. Bu riski azaltmak igin stratejiler
gelistirmeli, asi hakkinda ailelerin farkindaliklari saglanmali,
asisi olmayan veya Hepatit A enfeksiyonu gegirmeyen
kisilerde saglanacak yiksek asilanma oranlari ile toplum
icinde yeterli diizeyde Anti HAV Ig G pozitifligi yluzdesine
ulasilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asi, Cocuk, Hepatit A, Seroprevalans

Abstract

INTRODUCTION: The most common cause of childhood
viral hepatitis is the Hepatitis A virus (HAV). The diagnosis is
made by anti HAV Ig M test. Anti HAV Ig G levels are
increased in children who have the disease or who have
been vaccinated by Hepatitis A. With this study, we aimed
to investigate the HAV serology of patients and to reveal the
HAV seroprevalence of children who had completed the
Hepatitis A vaccine.

METHODS: Children aged 0-18 years, who evaluated HAV
serology tests between January 2016 and December 2018,
were included in the study. Changes in serum serum anti
HAV Ig G and anti HAV Ig M levels according to ages and
vaccine applications were analyzed retrospectively.
RESULTS: 409 (53.7%) boys and 353 (46.3%) girls, 762
children were included in the study. The general average
age was 7.56%5.27. Anti HAV Ig G was positive in 422
(55,4%) of children and negative in 340 (44,6%) of children.
Only 4 patients were found to have Anti HAV Ig M positive.
Anti HAV Ig G positivity was observed in 88.4% of the
vaccinated children (38,3%).

DISCUSSION and CONCLUSION: According to our data,
children who are not vaccinated have the possibility of
getting Hepatitis A disease even today. To reduce this risk,
strategies should be developed, parents should be aware of
vaccination, and high vaccination rates to be achieved in
people who do not have the vaccine or who have not been
infected by Hepatitis A should acquire a sufficient
percentage of Anti HAV Ig G positivity in the community.

Keywords: Vaccine, Child, Hepatitis A, Seroprevalence

GIRIS
Enfeksiyon kaynakli hepatitlerin en sik nedeni
viral hepatitlerdir. En sik viral hepatit nedeni ise

Hepatit A (HAV). Bu
Picornaviridae ailesine aittir ve RNA iceren zarfsiz

virGsadur virds

bir viristiir. inkiibasyon periyodu 2-6 hafta olup

4 haftadir. HAV'da en
bulastiriciik semptomlar ortaya ¢tkmadan hemen

ortalama yuksek
oncedir (1). Tim Diinya genelinde her yil tahmini
1,4 milyon insan HAV ile enfekte olmaktadir (2).
Baslica risk faktorleri dusik sosyoekonomik
diizey, endemik bolgelere seyahat, besinlerin ve

sivilarin kontaminasyonu, distk hijyenik kosullar
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ve intravenoz ilag kullanimidir. Ancak en 6nemli
bulas yolu fekal oral yoldur (1).

Amerika Birlesik Devleri’'nde 2011 yilinda kayith
semptomatik vaka sayisinin 1398 oldugu
bildirilmistir (3). Semptom olarak bulanti, kusma,
halsizlik, kilo kaybi, hafif ates, myalji, atralji, bas
agrisi gibi spesifik olmayan belirtiler ile birlikte,
yaklasik 1 hafta sliren prodromal dénemden
sonra idrarda koyulasma ve acik renkli diski ve
kesin olmamakla beraber sarilik
gorilebilmektedir. Sarilik yas arttikga daha sik
saptanmaktadir. HAV ile kroniklesme
olmamaktadir ve hastaligi geciren bireylerde
omur boyu bagisiklik birakmaktadir (1,4). HAV ile
0lim beklenmese de mortal sonuglanabilen akut
karaciger yetmezligine yol agabilir (2).

Tanisi semptomlardan yaklasik 1 hafta once
ortaya ¢ikmaya baslayan serum anti HAV Ig M
antikor diizeyinin ylikselmesi ile konur. Anti HAV
Ig G ise yaklasik 6-12 ay pozitif kalacak olan Anti
HAV Ig M ile yiikselmeye baslarken, Anti HAV Ig G
gecirilmis enfeksiyon veya asillama sayesinde
olusan immdiinitenin gostergesi olarak dmir boyu
serumda saptanabilmektedir (1).

HAV’'dan korunabilmenin en etkin yontemi
astlamadir. WHO, HAV’a karsi asilamanin, 1 yas ve
Ustli cocuklar igin ulusal asilama programina
entegre edilmesini énermektedir (2). Ulkemizde
Hepatit A asisi 2012 yil sonunda ¢ocukluk donemi
asl takvimine girmistir. Mart 2011 ve sonrasinda
dogan cocuklara 18. ve 24. ayda olacak sekilde 2
doz uygulanmaktadir (5).

Bu calisma ile polikliniklere basvuran hastalarin
HAV serolojisini arastirmayi ve Saglik Bakanligi asi
takvimine gore rutin 2 doz Hepatit A asisi
uygulamasi  tamamlanan  c¢ocuklarin  HAV
seroprevelansini  retrospektif olarak ortaya
koymayi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Polikliniklerine basvuran ve HAV seroloji testleri
yapilan, 0-18 vyas c¢ocuklar dahil edildi.
Kemiliiminesans Mikropartikiil immunoassay
(CMIA) yontemiyle, Architect i2000sr cihazinda
(Abbott, Almanya) Architect kitleri kullanilarak
bakilan anti HAV Ig G ve anti HAV Ig M
diizeylerinin yaslara gore degisimleri retrospektif
olarak incelendi. Rutin asi takvimine gére Hepatit
A asilanma durumu goz 6niine alindiginda yaslari
uygun olan olgular “Cocukluk ¢agi asilari tam
mi?” sorusu ile degerlendirildi. Yasi itibariyle
rutin olarak asisi uygulanamayacak olgular icin
ise “Cocugunuza lcretini 6deyerek yaptirdiginiz
asl oldu mu?” ve sonrasinda “Hepatit A asis
yapildi mi?” sorulari soruldu. Asi kartlar
yanlarinda olanlarin kartlar incelendi.
Sorularimiza celiskili cevap aldigimiz vakalar

calisma disi birakildi.

Calisma icin Diizce  Universitesi  Klinik
Arastirmalan Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi
alindi  (Basvuru Numarasi: 2020/64. Tarih:
11.05.2020).

istatiksel Analiz:

Surekli degiskenlerin  dagihmi  Kolmogorov-
Simirnov testi ile incelendi ve normallik varsayimi
karsilanmadigi icin grup karsilastirmalari Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler
beklenen degere bagl olarak Pearson ki-kare
veya Fisher Kesin testi ile analiz edildi. Sirekli
degiskenler icin tanimlayici istatistikler medyan,
ceyrekler arasi genislik (CAG) ve minimum-
maksimum, kategorik degiskenler icin sayi ve
ylizde olarak verildi. istatistiksel analizler SPSS
v.22 paketi ile yapildi ve p icin anlamhlik dizeyi
0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 409 (%53,7) erkek ve 353 (%46,3) kiz
¢ocugu toplam 762 cocuk alindi. Genel yas
ortalamasi 7,56+5,27 ve ortancasl 7 (minimum 0
yas-maksimum 18 vyas) vyasti. Erkeklerde yas
ortancasi 6, kiz ¢ocuklarinda ise 7 yasti. ki
grubunda yas araligi 0-18 yas olup CAG 9
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saptandi. Cinsiyetler arasinda yas ortancasi
bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,703).

Cocuklarin 422’sinde (%55,4) serum Anti HAV Ig
G pozitif saptanirken, 340’inda (%44,6) negatif
saptandi. Sadece 4 (%0,5) hastanin Anti HAV Ig M
pozitif saptandi. Cinsiyetlere goére Anti HAV
seroloji sonuclari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin Anti HAV Seroloji Sonuglarinin
Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Erkek Cocuk Kiz Cocuk p

(n=409) (n=353)

Anti HAV IgG (+) 227 (%55,5) 195 (%55,2) 0,943%

Anti HAV IgM (+) 2 (%0,5) 2 (%0,6) 1,000"

CAG: Geyrekler arasi geniglik, &: Pearson chi-square, #: Fisher’s
exact

Olgularin Anti HAV Ig G-lg M sonuglari yas
ortalamalari ile karsilastirildiklarinda Anti HAV Ig
G sonuglari arasinda anlamli fark vardi (p<0,001)
(Tablo 2). Anti HAV Ig G ve Ig M pozitifliginin
yaslara gore oran dagilmi Sekil 1 ve 2'de
gosterilmistir.

Tablo 2. Olgularin Anti HAV Seroloji Sonuglarinin Yas,
Ortanca ve Minimum-Maximum Degerleri Dagilimi

Anti HAV Ig M Anti HAV Ig G
Pozitif | Negatif p Pozitif | Negatif p
(n=4) | (n=758) (n=422) | (n=340)
Yas 8 6 0,453" 5 10 |<0,001°
Ortanca (4) (9) (5) (9)
(CAG)
[min-
max] [7-13] | [0-18] [0-18] [0-18]

CAG: Ceyrekler arasi genislik, *: Mann-Whitney U test

762 cocugun 292’si (%38,3) Hepatit A asisini
yaptirmisken, 470’i (%61,7) asl yaptirmamisti.
Hepatit A asisi yaptiran ve yaptirmayan
cocuklarin cinsiyet, yas, Anti HAV sonugclarina
gore karsilastiriimasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hepatit A Asisi Uygulanma Durumlarina Gére
Hastalarin Cinsiyet, Yas ve Anti HAV Sonuglari Dagilimi

Hepatit A Asisi Uygulama
Evet Hayir P
(n=292; %38,3) | (n=470; %61,7)

Cinsiyet

Erkek Cocuk (n, %) 149 (%51,0) 260 (%55,3) .

Kiz Cocuk (n, %) 143 (%49,0) 210 (%44,7) | 0,248
Yas (yil) 4 10 <0,001"
Ortanca (CAG) (3) (8)
[min-max] [2-8] [0-18]
Anti HAV IgG diizeyi 8,82 0,38 <0,001"
Ortanca (CAG) (7,34) (7,15)
[min-max] [0,05-100] [0,02-100]
Anti HAV IgM diizeyi 0,12 0,14 0,598"
Ortanca (CAG) (0,08) (0,12)
[min-max] [0,02-0,91] [0,01-12,27]
Anti HAV 1gG (+) 258 (%88,4) 164 (%34,9) | <0,001%
Anti HAV IgM (+) 0(%0,0) 4 (%0,9) 0,165*

CAG: Ceyrekler arasi genislik, *: Mann-Whitney U test, &: Pearson
chi-square, #: Fisher’s exact

TARTISMA

Hipokrat tarafindan ilk kez tanimlanan HAV,
1940’ yillarda farkli bir enfeksiyon oldugu
anlasilmis, 1970°li yillarda gelistirilen serolojik
testlerle de tanisi konulmaya baslanmistir. ilk
HAV asisi 1995 yilinda ruhsat alarak yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. En sik bulasma yolu
fekal oral yolla olup asisiz bireylerde erken
cocukluk cagindan itibaren goriilebilmektedir (6).

Yiksek Anti HAV Ig M dizeyleri aktif Hepatit A
enfeksiyonu ile iliskilidir ve bazi ¢alismalar bu
pozitiflikte cinsiyet farki olmadigini gosterirken,
bazi calismalarda ise fark oldugu vurgulanir (7,8).
lg M pozitifligi nadiren uzun sirmekle birlikte
genelde birka¢ ay icinde kaybolmaktadir (9).
Calismamiza alinan ¢ocuklardan sadece 4’linde
(%0,52) Anti HAV Ig M pozitif saptandi. Bu 4
¢ocugun 2’si erkek, 2’si kizdi ve cinsiyetler arasi
anlami fark bulunmadi. 2 gocuk gégmen (yaslari 7
ve 8) olup asilama durumlari bilinmiyordu.
Gogmenlerin Glkemize sigindiklari neden goz
Gnlne alindiginda asisiz olma ihtimallerinin daha
ylksek oldugunu dislinmekteyiz. Diger 2 ¢ocuk
ise lilkemiz vatandasi olup 2008 ve 2003 dogumlu
¢ocuklardi ve HAV dahil o donemlere ait higbir
ozel asilari bulunmamaktaydi. 2011 yili basl

sonrasi  doganlara  HAV  asisi  yapildig
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diuslintldiginde bu tarih 6ncesi dogan kisilerin
hepatit A ile enfekte olmamalari durumunda her
an bu virls ile karsilasip komplikasyonlari ile
birlikte hastaligi gecirme riskleri bulundugu goz
ardi edilmemelidir.

Anti HAV Ig G dizeyleri gelisen imminitenin
gostergesidir. Bu durum ya asilar ya da gegirilen
HAV enfeksiyonun gdstergesidir (3, 10). Anti HAV
lg G bakilan 762 g¢ocugun %55,4U pozitif
saptandi. Duran ve arkadaslarinin 0-18 vyas
arasinda yaptigi calismada bu oran %58, Yilmaz ve
arkadaslarinin calismasinda ise ayni yas grubunda
%66,3 saptanmistir  (7,11). Calismamizda
pozitiflik oraninin yaridan biraz fazla ¢ikmasi
(%55,4), 2013 yilindan itibaren asinin rutin asl
takviminde vyapildigi dusiinilirse, beklenen
seropozitifligin yakalanamadig distinulebilir. En
yliksek pozitiflik orani (%100) 3 ve 4 yaslarinda
saptandi. Hepatit A asisinin rutin ¢ocukluk c¢agi
takvimindeki yeri nedeniyle (18-24. ay) bu
sonucun sasirtict olmadigi asikardir. 0-12 ay
grubunda %63, 12-24 ay arasinda ise %37
oraninda pozitiflik vardi. Duran ve arkadaslarinin
yaptigl calismada 0-24 ay cocuklarda Anti HAV Ig
G pozitifligi %52,2 bulunmustur. Ozelikle 0-24 ay
arasinda anneden bebege gecen antikorlar
nedeniyle bu koruyuculuk goérilmektedir (7).
Bizimde c¢alismamizda 12-24 ay arasinda
saptanan oranin ilk 12 aydan daha dislik olmasi,
anneden gecen  koruyuculugun azaldigini
gostermektedir. Ayrica anne sttdndn
enfeksiyonlardan koruyuculuk 6zeliginin ne kadar
onemli oldugu konusunu tekrar bizlere
hatirlatmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii adolesan dénemi 10-20 yas
olarak kabul etmistir (12). Tim yas gruplarinin
arastirildigi bir calismada 15-19 yas arasinda Anti
HAV Ig G pozitifligi %28,9 saptanmistir (13). Bir
baska calismada 7-18 yas arasinda seropozitiflik
%11,5 bulunmustur (14). Calismamizda 10-19 yas
arasi en yiiksek seropozitiflik orani %46 ile 12 yas,
en disik oran ise %19 ile 17 yasa aitti. Adolesan
donemde ki vakalarimiza yaslar itibariyle rutin
cocukluk c¢agi asilari cercevesinde Hepatit A

asisinin uygulanmadigi bilinmektedir. Ozelikle
asisi yapilmadigi bilinen genc eriskin ve adolesan
yas grubunun hepatit A’ya karsi asilanmasinin
toplum saghgi acisindan faydal olabilecegini
duslinmekteyiz.

Hepatit A enfeksiyonu her ne kadar mortalitesi
yuksek olmayan bir hastalik gibi goriinse de
uzamis sarilik, meningoensefalit, artrit, doklnt,
kriyoglobulinemi, pankreatit, otoimmiin hepatit
ve fulminan hepatite neden olabilmektedir (3).
Hastaliktan korunmanin en kesin yolu da
astlamadir. Hepatit A asisi, Kasim 2012'de 18. ayin
sonunda ilk doz ve ikinci doz 24. ayin sonunda
olacak sekilde Tirkiye'nin  zorunlu ulusal
bagisiklama programina dahil edildi (15). Kore’de
2019 yihinda yapilan bir galismada HAV igin
kullanilan 3 asi glvenlik ve koruyuculuk
yoniinden  karsilastirilmistir.  Asilarin  hepsi
katilimcilarda HAV enfeksiyonuna karsi korunmak
icin yeterli bagisikhiga neden olmustur ve glivenlik
kaygisina neden olabilecek bir sonuc¢ ile
karsilagilmamistir.  Neticede asilarin  Koreli
cocuklarda giivenli ve immiinojenik oldugunu ve
ulusal bir asi programina dahil edilmeye uygun
olacagl onerilmistir (16). Calismamizda %38,3
oraninda asitlanma vardi. Oranin disik olmasi
rutin asilama yasinda olmayan cocuklarin da
¢alismaya dahil edilmesinden kaynakh oldugunu
distinmekteyiz. Asilanan ¢ocuklarin %88,4’inde
Anti HAV lg G pozitifligi gorildi. Yas arttikca
saptanan seropozitiflik azalmasinin &zelikle
asillamanin  basladigi 2011 o6ncesi dogan
cocuklarda daha sik oldugu gorildi. Seronegatif
olan hastalarin 6 ay ara ile Hepatit A asilarinin
tamamlanmasi saglanmalidir.

Sonu¢ olarak; Hepatit A enfeksiyonu ve asisi
hakkinda ebeveynlerde farkindalik yaratacak bilgi
ve tecriibelerin televizyon, gazete, dergi, sosyal
medya ve kamu spotlari aracihgiyla ozelikle
zorunlu asi kapsamina girmeyen vyaslardaki
vatandaslara ulasacak sekilde organizasyonlar
yapilmasi, asisi olmayan veya Hepatit A
enfeksiyonunu gecirmeyen insanlar da dahil
olmak Gizere toplum genelinde yeterli asilanma ve
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dolayisiyla yeterli Anti HAV Ig G ylzdelerine
tek bir
¢ocugun dahi HAV ile enfekte olmayacaginin

ulasilmasini  saglayacak; Ulkemizde

garantisi olacaktir.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.

Katihmcilardan yazih

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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