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Akut Viral Hepatit A

ACUTE VIRAL HEPATITIS A

ismail Hamdi Kara'

Ozet

Bu derlemede Ulkemizde en sik gorulen enfeksiyon hastalik-
larindan akut viral hepatit A tim yodnleri ile gdzden gegiril-
mistir.

Anahtar sézciikler: Akut viral hepatit A, hepatit A epidemiy-
olojisi, hepatit A korunma.

iral hepatitler; diinyada ve iilkemizde en sik goriilen

enfeksiyon hastaliklarindandir. En sik goriilen et-

kenler hepatit A (HAV), hepatit B (HBV), hepatit C
(HCV), hepatit D (HDV) ve hepatit E (HEV) viriisleridir.
Hepatit A ve E baglica fekal-oral yoldan, digerleri perkiitan
yol ve cinsel temasla bulasir. Enfeksiyonun ¢ogu kez anik-
terik, siibklinik ya da asemptomatik seyretmesi yayiliminda
baslica rolii oynar. Hastalik fiilminan seyredebilir ve 6liime
yol agabilir. Hepatit B, C ve D kroniklesebilir. Ge¢is onle-
nebilir olup, Hepatit B ve A i¢in koruyucu asilarin varligi
onemlidir. “Ulusal Saglik 21" kapsaminda, 2010 y1ilina ka-
dar, HBV tastyici insidansinin en az %80 azaltilmasi hedef-
lenmistir.'

Klinik Tanimlama

Ani baslayan sarilik, koyu renkli idrar, istahsizlik, hal-
sizlik, bulanti, sag iist kadran hassasiyeti, idrarda bilirubin
artis1 ve serum ALT diizeyinin yiikselmesi 6ncelikle hepa-
tit acisindan degerlendirilmeli, ancak hepatitlerin asempto-
matik ve/veya anikterik seyredebilecegi de unutulmamali-
dir.

Summary
In this review, acute viral hepatitis A, which is a frequent
infectious disease in Turkey, is discussed in all its aspects.

Key words: Acute viral hepatitis A, hepatitis A epidemiology,
hepatitis A prophylaxis.

Laboratuvar Tani Olcttleri

Viral hepatitlerin esas tanisi i¢in gegerli minimum tek-
nik ELISA’dir. Buna gore; farkli hepatit enfeksiyonlarinin

saptanmasinda gegerli minimum parametreler sunlardir.'

Hepatit A tanist icin: Anti-HAV IgM ELISA pozitifligi

Hepatit B tanisi i¢in: HBsAg ve/veya anti-HBc IgM
ELISA pozitifligi

Hepatit C tanisi i¢in: Anti-HCV pozitifligi ve tamamla-
yici testlerle (RIBA, HCV-PCR) dogrulama.

Hepatit D tanis1 i¢in: HBsAg ve/veya anti-HBc IgM po-
zitifligi ile birlikte Anti-HDV ELISA pozitifligi

Hepatit E tanisit icin: Anti-HEV IgM ELISA pozitifligi

Vaka Siniflandiriimasi

Olasi Vaka

Tan i¢in gerekli laboratuvar olciitleri arastirllamamis
ya da tamamlanamamissa; karaciger fonksiyon testlerinde

baska nedenlerle aciklanamayan anormal degisiklikler var-
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sa klinigi ve bulas yolu uyumlu tiim vakalar “olas1 akut vi-

ral hepatit” olarak bildirilmelidir.

Kesin Vaka
Hepatit A

« Klinik tanimlama ile uyumlu ve anti-HAV IgM pozitif

bulunan vaka veya

« Klinik tanimlama ile uyumlu ve laboratuvarca dogru-
lanmig bir A Hepatiti vakasiyla epidemiyolojik olarak ilis-
kili vaka

Hepatit B

 Klinik tanimlama ile uyumlu, anti-HBcIgM ve/veya
HBsAg pozitif vaka

Hepatit C

* Klinik tanimlama ile uyumlu, tan1 i¢in gerekli labora-

tuvar olciitleri ile dogrulanmis vaka

Klinik Orneklerin Alinmasi

Plazma

» Hasta kani antikoagiilanli, tercihen vakumlu bir tiipe
(Vacutainer™) alinir. Santrifiije edilerek 2-3 ml plazma kis-
mi1 agz1 sizdirmaz kapakli bir tiipe alinir (asla agzi pamuk

veya flasterle kapatilmis tiipe konmaz).

« Kanin alinmasi ve serum/plazmanin ayrilmasinda kan
ve kan {irtinleri ile ilgili evrensel giivenlik 6nlemleri uygu-

lanmalidir!

Saklama Kosullar

Serum/Plazma

<1 hafta saklama i¢in +40C, daha uzun siireli saklama
i¢in -200C (IgG igin) veya -850C (IgM ve IgG igin)'

Hepatit A

Hepatit A viriisii (HAV) hepatovirus genusunda yer alir.
HAYV, yaklasik 27-28 nm ¢apinda, lineer pozitif polariteli
ve RNAs1 tek sarmalli, zarfsiz bir viriistiir. Insan hepatit A
viriistiniin en 6nemli rezervuaridir. Bununla beraber insan

dis1 rezervuarlar da varolabilir. Marmoset ve sempanzeler-

de deneysel enfeksiyon olusturulmustur. HAV, 1s1ya diger
picornaviriislerden daha dayamklidir. Kurumus formlari
oda 1sisinda haftalarca enfektivitesini, -20°C’de yillarca
canliligini korur. Kaynatmakla 5 dakikada harap olurken,
60°C’de 10-12 saatte kismu inaktivasyona ugrar. HAV tath
suda, kaynak suyunda, deniz suyunda, kayalarda, istiridye-
de giinler ve aylarca canli kalabilir. Hepatit A viriisii (HAV)
fekal-oral yolla bulasan ve enfeksiyonlari ¢ok yaygin olan

bir viriistiir.”’

Epidemiyoloji

Hepatit A, Asya, Afrika ve Orta — Giiney Amerika’da
cogu geligen iilkede (Senegal’de %76.2, Belcika’da %81.1,
Taiwan’da %88.7, Israil’de 95.3, Yugoslavya’da %96.9)
endemiktir.” Bu iilkelerdeki ¢ocuklarin ¢ogu asemptomatik
enfeksiyon gegcirerek, 5 yasina kadar enfekte olurlar. Gelis-
mis iilkelerde ise diisiik endemisite kalib1 (Iskandinav iilke-
leri, Japonya, Avustralya ve bazi Avrupa iilkeleri) goriiliir.
Bu iilkelerde ¢ocukluk caginda anti-HAV pozitifligi dii-
siikken, yasla birlikte artar. Gelismis tilkelerde HAV insi-
dansimin azalmasi; yiiksek kalitede su temini, el temizligi-
nin iyi yapilmasi ve insan atiklarinin gerekli sekilde yok
edilmesi ile agiklanmaktadir.’ Hepatit A enfeksiyonu iilke-
mizde yasa ve yoreye gore degismek ilizere %7.8 ile %87.5
oraninda (Tablo 1) goriiliir. Erigkinlerde %90'larda olan

2,7-15

anti-HAV pozitifligi yasa bagl olarak giderek artar.

Risk Gruplari

Genel olarak, konumlar1 nedeniyle, baz1 gruplarin hepa-

tit A agisindan yiiksek riskli olduklari kabul edilir."'*"

1. Egitim birliklerinde kalabalik kosullarda yasayan ve
ozellikle altyapisi yetersiz arazilerde egitime ¢ikan askeri
personel.

2. Entellektiiel yetenekleri bozulmus, 6zel bakima ge-
reksinim gosteren hastalar1 barindiran kurumlarda, hastalar
ve saglik /bakim personeli.

3. Kiigiik ¢ocuklarin giindiiz birakildiklari yuva ve kreg-
lerde, personel ve cocuklar.

4. Kanalizasyon iscileri.

5. Damar i¢i uyusturucu bagimlilari.
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Tablo 1

Tiirkiye’de viral hepatit A’nin, diger akut viral hepatit enfeksiyonlar1 arasindaki siklig1

< 713

Calismaci, Yih Kaynak No Yore Yas Grubu Viral Hepatit A Sikhigi (%)
Badur, 1985 7 Istanbul Cocuk 25.6
Sidal, 1990 8 Istanbul Cocuk 66.0
Kilig, 1996 9 Kayseri Cocuk 97.3
Badur, 1985 7 Istanbul Eriskin 7.8
Ergondl, 1996 10 Ankara Eriskin 38.8
Ozgenc, 1992 1 lzmir Eriskin 21.0
Turgut, 1992 12 Diyarbakir Eriskin 32.5
Dundar, 1994 13 Adana Eriskin 99.9

Hastalik, ihman iilkelerde sonbahar veya kisin erken donemlerinde pik yapar. Tropikal ve yari tropikal bélgelerde mevsimsel dzellik daha az 6nemlidir.

ABD ve Avrupa’da mevsimsel 6zellikler gozlenmemistir. Ulkemizde daha ¢ok sonbahar ve kig aylarinda goriiliir

6. Oral-anal seks iliskilerinin yogun oldugu escinsel

gruplar.

7. Hastalik insidansinin diisiik oldugu iilkelerden, yiik-

sek endemisite gosteren iilkelere seyahat edenler.

Bulasma Yollari

17,18

Genel olarak 4 gecis yolu tespit edilmistir.

Kisiden Kisiye

Gecis genellikle aile icinde oldugu gibi, ¢cok yakin te-
maslarla sinirhdir. Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda aile ici bula-
sim siklikla olur. Bulagmanin yakin temasla olmast ve inkii-
basyon doneminin haftalarca siirmesi; hepatit A salginlari-
nin toplumda yavas yayilmasina, pik diizeye aylar icinde

ulagsmasina ve salginin daha uzun siirede sona ermesine ne-

den olmaktadir.”

Besinler ve Su Yoluyla Bulasma

Ozellikle gelisen iilkelerde kanalizasyon sistemlerinin
yeterince diizenli olmamasi ve su temininin uygun olmama-

s1 bu yolla bulasimi 6n plana ¢ikarmaktadir.

Parenteral Bulasma

Yapilan calismalarda HAV’1in cok ender de olsa kan
transfiizyonu ile gegebilecegi gosterilmistir. Genel olarak
HAV’1n kanla; sariligin baglamasindan 25 giin, serolojik
olarak saptanmasindan 14-21 giin ve sariliktan 3-7 giin 6n-

ce bulasici oldugu kabul edilir.

91516

Prenatal Gecis

Viremik anne kani ile, plasenta ayrilmasi sirasinda viriis
fetal dolasima gegebilir ya da bebek enfeksiyonu anne dis-

kist ile temasla alabilir.””'

Diger Gegis Yollari

Bu yollar disinda; cinsel partnerler arasi bulasma (ho-
moseksiiellerde Onemli), endemik bdlgelere seyahatler,
uyusturucu ila¢ kullanimi gibi yollar, 6zellikle gelismis ve

diisiik endemisite gosteren iilkelerde nemlidir.*

Klinik

inkiibasyon Dénemi

Hepatit A’nin inkiibasyon donemi 15-45 giin arasinda
degisir; ortalama 28 giindiir.*"* Erken semptomlar miiphem
ve nonspesifik oldugundan inkiibasyon siiresini saptamak
zordur. Bes giin kadar siiren preikterik donemde ates, ba-
sagrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve karmn agris1 goriilebi-
lir."* Sariligin baslangici kesin bir belirleyici olarak alinirsa
hastaligin son donemlerine dek fark edilmeyebilir. Hastali-
§1n baslangici igin en dnemli gosterge idrar renginin degis-
mesidir. Viral hepatit A enfeksiyonunun klinik seyri, tipik

ve atipik olmak iizere iki grupta incelenir.”'"**

Tipik Hepatit A Uc Sekilde Seyreder

1. Belirtisiz hepatit A: Tarama sirasinda anti-HAV pozi-

tifligi ile tan1 konulur.
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2. Subklinik hepatit A: Tarama sirasinda anti-HAV po-

zitifligi yaninda, transaminaz yiiksekligi de vardir.

3. Klinik hepatit A: Laboratuvar degerleri miispetligi
yaninda, klinik belirtiler de mevcuttur. Ikteri bulunanlar ik-
terik, ikteri bulunmayanlar ise anikterik hepatit A olarak de-
gerlendirilir. Anikterik vakalarin, ikterik vakalara orani
farkli epidemiyolojik ¢alismalarda yasa bagli olmak iizere
12:1 ila 1:3.5 olarak bildirilmistir. Hastalarin biiyiik bolii-
miinde (%50-80) hepatomegali saptanir. Karaciger sert, ke-
narlari diizenli bazen hassas olabilir. Hastalarin %4-9’unda

splenomegali ve lenfadenopati saptamr.™'*"

Sekil 1’de HAV enfeksiyonunun seyri goriilmektedir.
Ates varsa, genellikle sariligin ilk bir ka¢ giiniinde norma-
le doner. Hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonra diski
rengi normallesir ve bu hastaligin rezoliisyonu icin iyi bir
isarettir. Kaginti, kolestazin sik goriilen bir belirtisidir. Ti-

pik bir akut viral hepatit yasa gore degismek lizere, belirti-

lerin ortaya cikisindan 1 ila 8 hafta kadar sonra klinik ola-
rak iyilesir. Biyokimyasal diizelme 3-16 hafta, histolojik
iyilesme ise 6-18 hafta sonra olur. Ortalama %7 civarinda
gozlenen atipik seyir 3 sekilde tanimlanmigtir: Kolestatik,
relapsing ve fulminan hepatit A. Oliim orami dikkati ¢ceke-
cek bir olciide yasa baghdir. 1970-1974 yillarinda Gron-
land adalarinda meydana gelen salginda 4961 hastadan
17°si (%0.3) kaybedilmis, 45 yas iizerinde 6liim orant %?2.1
olarak tespit edilmistir. Olen 17 vakanin 11’inin nedeni he-
patik koma, 4’{iniin serebral ve GIS kanamasi, 2’sinin ise
menenjit ve apandisit gibi komplikasyonlardan oldugu be-

lirtilmigtir.>*”

Tani

Tani, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
ile konulur. Anamnez ve fizik muayene bulgulari, diger
akut viral hepatitlerden farkli degildir. Ancak salgin varsa

tan1 kolaylagir.

Ikter

Yiksek transaminazlar

Prodrom

Inktibasyon

Diskida HAV

Viremi

Anti-HAV 19G

Anti-HAV IgA
Anti-HAV IgM

T T T T T T T T T T T T | | T T T
T 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 "1 12 6 9 12
Virusun Haftalar Aylar
alinmasi
Sekil 1

HAYV enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar bulgularmin seyri’
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Laboratuvar Bulgulari

Akut viral hepatitlerin laboratuvar degerlendirilmesi;
genel laboratuvar bulgulari, karaciger hasari ve virtise ilis-

kin gostergelerle yapilir.

1. Genel Laboratuvar Bulgulari*

Genel olarak tipik akut viral hepatitli hastada normal ya
da hafifce diismiis parcali 16kosit sayis1 ve nispeten lenfosi-
toz vardir. Beyaz kiire miktar1 12.000/mm®iin iistiinde ise
hastaligin daha ciddi bir formu olabilir. Nadiren agraniilosi-
toz, trombositopeni, pansitopeni, ya da aplastik anemi gorii-
lebilir. Herhangi bir kanama komplikasyonu olmaksizin mi-
nor pihtilagsma bozukluklar: ve fibrinojen diizeyinde azalma
ortaya ¢ikabilir. Pthtilagsma faktorlerinde ileri derecede azal-

ma fiilminan hepatitin gostergesi olabilir.

2. Karaciger Hasarinin Neden Oldugu Bulgular

Akut viral hepatitte serum bilirtibinleri, aspartat amino-
transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP) ve y-glutamil transferaz (y-GT) degerleri
yiikselir. Bu parametreler arasinda akut viral hepatitle en
uyumlu olanlar1 AST ve ALT’deki yiikselmelerdir. Bu iki
enzimin yiiksek degerleri hepatoselliiler hasarin kantitatif
ve duyarl birer gostergesidir. Transaminazlardaki artig ge-
nellikle prodromal donemle baglar ve klinik belirtilerin bas-
lamasindan 3-10 giin sonra doruk diizeylere erigir. Serum
ALT genellikle 400-2000 IU/It diizeyindedir. Ancak ikterik
enfeksiyonlarda 20.000 IU/It’ yi asabilir. Alkalen fosfataz
(ALP) genellikle orta derecede yiiksektir. Yiiksek seviyele-
ri genellikle hepatitle iligkili kolestaz1 gosterir. Genel olarak
ALP ve y-GT diizeyleri normalin 2 katin1 asmaz, ancak
ozellikle kolestazin varli§1 ve derecesini saptamakta yar-

dimc1 olurlar."***

Tedavi

Akut viral hepatitlerde 6zgiil bir tedavi yoktur. Hastalik
belirtileri basgladiktan sonra enfeksiyonun seyrini degistire-
cek ilag mevcut degildir. Hastalarin biiyiik boliimii evinde
istirahat ettirilip, belirli araliklarla ¢agirilarak izlenir, hasta-
neye yatirtlmalar: gerekmez. Fiilminan hepatit, koagiilopa-

ti, ensefalopati, karin agrist ya da kusma ile birlikte inatci

bulanti, bilirubin ya da transaminaz1 yiiksek olanlar hasta-
neye yatirilirlar. Viral hepatitlerin akut doneminde duruma
gore yatak istirahati Onerilebilir." Hastalar a¢ kalmayacak
sekilde beslenmelidirler. Ozel bir diyeti yoktur. Protrombin
zamani (PTZ) AVH’li hastalarda kolestaz ve fiilminan seyir
esnasinda olmak iizere iki nedenden dolay1 yiikselir. Ug giin
tist tiste 10 mg K vitamini kas i¢ine verilir. Kolestaza bagh
ise PTZ kisalir. Fiilminan hepatit olgular1 hastanede izlen-

meli, tedavi hastanin durumuna gore planlanmalidir.****

Korunma
Genel Onlemler

HAYV esas olarak fekal-oral yolla bulasir, viriisiin yiye-
cek, su ve cevreyi kontamine etmesinin 6nlenmesi en dnem-
li kontrol yontemidir. Hijyenik yasam, el yikama ve gida el-
leyicilerinin kontrolii hepatit A’nin insandan insana aile ici,

hastane i¢i ve toplum yayilimini énlemede dnemlidir.”

immiinizasyon

Pasif ve aktif olmak tizere iki sekildedir.

Pasif immunizasyon

Immiin serum globulin (ISG), daha 6nceden hepatit
A’ya karg1 immiinite gelistirmig insanlardan elde edilir.
ISG’nin plazma yar1 émrii 14-24 giindiir. Viriisle temastan
2 hafta once ve 2 hafta sonra erken inkiibasyon déneminde
uygulandiginda hepatit A enfeksiyonunun klinik tablosunun
ortaya cikisint onler ya da hafif bir klinikle seyretmesini
saglar. ISG’nin uygulanmasindan sonra spesifik anti-HAV
notralizan antikorlar; notralization assay, radioimmunofo-
cus inhibition veya radioimmunassay gibi yontemlerle sap-

tanabilir.

Hepatit A bulasiminin engellenmesi i¢in ISG uygulan-

masi Onerilenler:

1. Gelismekte olan bolgelere 3 aydan daha kisa siire i¢in
seyahat edenler,

2. Hepatit A’l1 kisilerle ayn1 evi paylasan ve seksiiel ilig-
ki kuranlar,

3. Kres ve yuvalarda; personel, bakici, ¢ocuk alt1 degis-

tirenler,
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4. Okullarda salgin sirasinda, ozellikle tuvalet temizle-

yenler dahil seronegatif kisiler,

5. Hastanelerde salginlarda digski ve enfekte hastalarla

temasta olan kisiler,

6. Hepatit A’l1 hastanin hazirladig: yiyecegi yiyenler

ISG temasi izleyen iki hafta i¢cinde uygulanir.

Hindistan’da bir salginda ISG uygulamasinin salgini
azaltici ya da oOnleyici bir etkisinin olmadigt saptanmis, ge-
lecekteki salginlarda da uygulanmasinin tavsiye edilmedigi
belirtilmistir.

ISG’in olagan dozu 0.02-0.06 ml/kg intramiiskiiler tek

dozdur, doza bagli olmak iizere %90-100 oranlarinda 2-6 ay

koruyucudur.****

Aktif immiinizasyon

Enfeksiyoz viriis ya da bilesenlerinin insana verilerek
aktif immiin cevabin uyarilmas ile antikor tiretimi olustu-
rulmaya calisilir. Giiniimiize kadar inaktif, ateniie ve kom-
bine olmak iizere 7 tip as1 gelistirilmistir. Hepatit A asisinin

asagidaki risk gruplarina yapilmasit onerilmektedir.
1. Gelismekte olan bolgelere seyahat edenler:

* 3 aydan daha uzun ve siire i¢in, sik sik seyahat

edenler,
« Askeri ve diplomatik personel,

2. Ciddi seyredebileceginden dolay: kronik karaciger

hastalig1 olanlar,

3. Sik sik faktor VIII alan hemofili hastalar: (as1 SC ya-

pilmali, asilamadan 6nce kontrol yapilabilir),
4. Uyusturucu kullananlar,
5. Laboratuvarda direkt virusla temas1 olan personel,
6. Salginlar sirasinda zihinsel oziirlii kisiler,
7. Cocuk bakim merkezlerinde calisan personel,
8. Homoseksiieller,

9. Hijyen uyumu zayif temizlik iscileri ve gida elleyici-
leri.

Antiepileptik valproat alan ve hepatit A geciren 5 co-
cukta akut karaciger yetersizligi gelismis ve bir cocuk

kaybedilmistir. Bu nedenle valproat alan ve hepatit A ile

karsilagma riski bulunan seronegatif kisiler asilanmali-

dlr 2,31-33

inaktif Asilar

Inaktif hepatit A agis1 antikor iiretiminin diginda, HAV
spesifik T hiicre proliferasyonunu ve gamma interferon
tiretimini de saglar. Giiniimiize kadar lisans almig ve al-
mak iizere bulunan 5 inaktif hepatit A agis1 mevcuttur.
Formalinle inaktive asilar, viral kapsid antijenleri ve viral
partikiiller icerir. Immiinojenik potansiyel kapsid antijen-
lerine baglhidir. Bunlardan ilk lisans alan as1 Smith Kline
Beecham Biologicals firmas: tarafindan ¢ikartilmigtir. Asi:
Havrix 720 ELISA {inite/doz, 1440 ELISA iinite/doz sek-
linde 1 ml’lik preparatlart mevcuttur. Asi dozu olarak 1-15
yas aras1 ¢cocuklarda 720 ELISA f{initesi (EU), erigkinlerde
ise 1440 EU onerilmektedir. {lk doz ve 2. doz arasinda 6
ay siire olmasi onerilmektedir. Bir diger inaktif as1 Paste-
ur Merieux firmasi tarafindan ¢ikartilmistir: Avaxim 160
ELISA {inite/doz seklinde 0.5 ml’lik preparatlar1 mevcut-

tur. As1 6 ay arayla iki doz seklinde 6nerilmektedir.**"***

Ulkemizde iki inaktif hepatit A agis1 bulunmaktadir. 11-
ki; SmithKlineBeecham Biologicals’mn Havrix’idir. Ikinci-
si; Pasteur Merieux’niin Avaxim’idir. Asilar 6 ay aralikli iki
dozda yapilir. Inaktif hepatit A agilar1 2-8°C’de tutulmal,
dondurulmamals, 1giktan korunmali, diliie edilmemeli, diger
agilarla aym siringada karistirilarak verilmemelidir. As et-
kisi azalacagindan dolay: gluteal bolgeye verilmemeli, del-
toid kasa yapilmalidir. Hemofili hastalart disinda siibkiitan

uygulama 6nerilmemektedir.**"***

Kombine Asi

Son yillarda SmithKlineBeecham Biologicals’in hepa-
tit A ve B asilarmi iceren kombine as1 Twinrix ¢ikmuigtir.
Yagslar1 17-60 arasindaki saglikli goniilliilerde yapilan ca-
lismada 0, 1, 6 aylarda yapilan asinin 36. aydaki serokon-
versiyonlart HAV i¢in %100 iken, HBV i¢in %97 olarak
tespit edilmistir. Ayrica 1-15 yaslarda ¢ocuklardaki dene-
melerde de giivenli ve immiinojenitesi yiiksek bulunmus-

tur 2,36,37
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