Hepatit A:Gozden Gegirme

Do¢.Dr.Funda Simsek

SB Okmeydani EAH Enfeksiyon Hastaliklar:
ve Klinik Mikrobiyoloji

Hepatit Akademisi 2017-Bursa

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



27-32 nm gapinda Hepatitis A Virus - Picoravirus
Sferik, zarfsiz

 Picornaviridae ailesinden =

Viral Polypeptices

* Hepatovirus genusunda
* RNA virisi

« Sadece 1 serotip, fakat 4
insan genotipi (I-IV)

« Antijenik olarak yakin iligkili,
immunite ayni

. VHLEG Lemmon, et al. Hepatitis A Virus: Structure
(f olecular Virology. Viral Hepatitis. 3th Edition.
2005:,79-91
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_—— Hepatit-A Virusu

Tek dogal konagi insan
Diinyada en sik I ve IIT saptaniyor
Ulkemizdeki genotiplerle ilgili bilgi yok



« Mide asidine direncli,
 Kuruluga oldukga direngli,

 Oda 1sisinda pH 3'te (¢ saat boyunca stabil
kalir,

« -20°C" de yillarca canlr,
* Deniz suyunda, kayalarda,
« istiridye-midyede aylarca,
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« Kaynatma ile bes dakikada famamen,

» 60° C'de 10-12 saat beklemeyle kismen
inaktive,

 Sodyum hipokloride duyarli, deterjanlar ve
kloroforma direngli

0%
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Epidemiyoloji

 Sporadik ve epidemiler halinde goriliyor

 Dunya genelinde yaklasik 120 milyon kisinin HAV ile
enfekte oldugu,

* 31 milyon semptomatik hastalik ve
« 34.000 o6lim oldugu tahmin edilmektedir.

« Her yil global olarak yaklasik 1 400 000 yeni HAV
enfeksiyonu

Franco E et al. Hepatitis A: Epidemiology and prevention in developing countries. World J Hepatol. 2012 Mar
27:4(3):68-73.
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_-Epidemiyoloji- Dinya Verileri

Anti-HAV seroprevalansi diinyada % 15 ile 100
arasinda degigiyor

En diisiik prevalans Iskandinav ilkelerinde: % 15

Avrupa'nin diger kisimlari, Avustralya, Japonya ve

ABD'de: % 40-70

Gelismekte olan ilkelerde : Eriskinlerin yaklasik
Tamami
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Epidemiyoloji ve Hastalik Iligkisi
Endemisite Pik yaptigi yas Gegis sekilleri
Yiksek Kicik cocukluk Kisiden kisiye;
Salginlar olmaz
Orta Buyuk ¢ocukluk Kisiden kisiye;
\ geng erigkin Gida veya su
kaynakli salginlar
Dusuk Geng eriskin Kisiden kisiye; Gida

KLiMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

veya su Kaynakli
salginlar



Hepatit A Virusunun Dagilimi

Anti HAV Prevelansi
B Yiksek
Orta

Diistik
% cok diisiik



Epidemiyoloji - Tiirkiye Verileri

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda total Anti-HAV
prevalansi

« %72.4-100 arasinda
« HAV infeksiyonu yaygin

- Infeksiyon 2-6 yas arasinda pik yapar ve 14 yasina
kadar erigkin diizeyine ulasir.

Mistik R, Hepatit A Virus Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi, Viral Hepatit 2013; 15-24.
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Epidemiyoloji - Tirkiye Verileri

2012'de Ankara'dan yapilan ¢alismada tim yaslarda
7% 79.3,

« 25 yas altinda %23.6, 25 yas listinde %86 bulunmus

Karakas A ve ark. Hepatit A Seroprevalansinda Son7 Yilda Ne Degisti, Ulusal Viral Hepatit Kongresi; Kongre
Kifab1 2012; 52.
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» Ulkemizin bes farkl cografi bélgesinde,
0-91 yas arasi 1173 kiside HAV IgG pozitifligi
%64 .4

« Bolgelere gore ;

« Dogu ve Glineydogu Anadolu bélgelerinde 5-9 yas arasinda
7%80Q'in lizerinde, 14 yas lizerinde %90'in lizerinde pozitiflik
saptandig;

« Orta ve Bati Anadolu balgelerinde ise 5-9 yasta %50 den diisiik

oldugu ve bu bélgelerde seropozitifligin %80'in altinda oldugu
bildirilmis.

Ceyhan M et al. Differences in hepatitis A seroprevalence among geographical regions in Turkey: a need for
: ri:ﬂ'om%giﬁggn%(ﬂn({gﬁ@nmendaﬁons. J Viral Hepat. 2008 Oct:15 Suppl 2:69-72.
KLIM
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Tablo 1. Akut HAV enfeksiyonu Vaka ve Oliim Sayilan, Morbidite ve Mortalite Hizlan, Tirkive, 2000 —
2011 (Kaynak -Saglik Bakanligi)

Yil Ortast  Vaka Morbidite 5157 Mortalite
Yillar Nufus g Hiz g Hiz
b ayist (100.000) ayist (1.000.000)
2000 67.844.903 10654 15.70 4 0.06

2002 70415064 10,600 15.05 5 0.07

2004 71,152,000 8822 12.40 4 0.06

2006 721974000 7137 978 5 0.07

2008 71517100  7.063 Q.88 3 0.04

2010 2,787 378 2 0.03

73,722 988

Grafik 1. Akut HAV olgulanmin yillara gore degisimi (2000-2011) (Kaynak: Saglik Bakanligi)



Graftk 3. Ulke genelinde 2005-2011 yallani arasinda bildirilen akut HAV vakalaninin yas gruplanna gore
dagilimi (Kaynak -Saglik Bakanlig)
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Patogenez

« Hepatosit hasarindan immin mekanizmalar
sorumlu

* Naturel killer(NK) hicreleri ve virise spesifik
sitotoksik CD 8+ T lenfositleri karaciger
hasarinda rol oynar.

e Akut donemde IL 1, IL 6 ve TNF alfa artar.
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Patogenez

Dolagan imminkompleksler nedeniyle
Ciltte dokinti

Urtiker

Kriyoglobulinemi

Bobrek hasari gibi ekstra hepatik bulgular
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Patogenez

 Karacigerdeki replikasyon ve hepatosit hasari

sonucunda transaminaz ve bilirubin diizeyleri
artar.

 Virusle karsilastiktan sonra 2-6 haftada klinik
bulgular

« HAV karacigerde kendini sinirlayan ve émir

boyu bagisiklik birakan inflamasyona neden
olur.

BRKLIMIK asismeate



~—— — Patoloji

Hepatoseliler nekroz
Mononiikleer hiicre aktivasyonu
Sentrlobiiler kolestaz geligir
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_——Akuat Viral Hepatit A

Belirtisiz
Subklinik
Klinik
(Semptomatik
form)

Uzamis kolestatik hepatit
Relapslarla seyreden hepatit
Fulminan hepatit
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AV'in Klinik Seyri

Eriskin HAV enfeksiyonu Cocuk
Akut hepatit Akut hepatit
(%75) (%8)

Subklinik (%24) Subklinik (%92)
Fulminan (7%0.1) %100
Tyilesme
%3-20

Relaps
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~— Akut Hepatit A

Hastaligin seyri yasa bagli

Yas gruplarina gore sarilik
oranlari

<6yag ~ =—p <10

6-14yas oy 9 40- % 50

- o>l4yas =m==p %70 -%80

e T e b
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Akut Hepatit A Tipik Seyir

Inkiibasyon danemi
Preikterik donem
Tkterik donem
Iyilesme donemi

BRKLIMIK asismeate



Inkiibasyon danemi

« HAV « 15-50 giin (ort 30gin)
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Preikterik dénem Ikterik donem

3-10 giin arasinda siirer 1- 3 hafta arasinda
Viicut 1sisinda hafif surer

artis Deri ve skleralarda ikter
Kolay yorulma Diski renginde agilma
Halsizlik Koyu renkli idrar

Miyalji Hepatomegali

Bulant Splenonomegali

Kusma

Karin agrisi
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Semptom ve Klinik Bulgular

 Halsizlik: 7% 95 vakada + Karin agrisi: % 60

goriilir. Ilk gorilip vakada goriilir

SR kaybolur  6rip benzeri: 7% 25
« Istahsizlik : 7% 90 vakada gordlir.

vakada gordlir « Ates: % 40 vakada
» Bulanti - kusma: % 80 goridlir  Subfebril

vakada gorilir. karakterde
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Semptom ve Klinik Bulgular

*Hepatomegali :7%70 *Lenfadenopati: Cok
vakada, karaciger yumusak  nadir

kivamli ve diizglin kenarli *Bradikardi

Hiperbilirdbinemili

*Splenomegali:7% 5 -25 vakalarda gariilebilir

vakada
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Genel laboratuvar bulgulari  Karaciger hasarina bagl

 Lokopeni-lenfositoz « AST
« Atipik MNH (total « ALT
lenfosit sayisinin . Alkalen fosfataz

7%10'undan fazla degil) . GCT

« Hemoglobin ve
hematokrit normal

« Nadiren agraniilositoz,
trombositopeni,
pansitopeni, ya da
aplastik anemi

- _:E_Il__h‘rllasma bozukluklari
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Atipik Hepatit A

 Kolestatik hepatit
Sarilik periyodu 3 ayi bulabilir
Bilirubin diizeyi 30 mg/dl'ye kadar ulagabilir
ALT seviyeleri 500 IU/L'nin altindadir.
Prognozu iyidir
Eriskinlerde daha fazla gérdldr.

BRKLIMIK asismeate



Atipik Hepatit A

Alevlenen veya uzamis hepatit A:

Akut HAV infeksiyonu bulgulari normale

dondiikten 3 hafta ile 4 ay sonra tekrar akut
infeksiyon

Kolestaz belirgindir

Karaciger enzimleri ve bilirubin diizeyleri
ylksek

Karaciger enzimlerinin normale dénmesi 6 ay
surebilir
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Atipik Hepatit A

Fulminan hepatit:
Nadir, ciddi bir komplikasyon
Karaciger hiicrelerinde gelisen yogun nekroza
bagl
Sariligin artigi, karaciger fonksiyonlarinda

bozulma, kanama diyatezi, hepatik
ensefalopati ve koma ile karakterize

Mortalite %50 civarinda

BRKLIMIK asismeate



Tani

* Anamnez, fizik muayene

* Laboratuvar bulgular:

» Karaciger hasarina iliskin bulgular

- Infeksiyonu tanimlayan 6zgiil testler

* HAV-RNA Anti-HAV IgM
Anti-HAV Ig6

BRKLIMIK asismeate



Hepatit A Infeksiyonunun Tipik Seyri

Ikter

Yuksck transaminazlar

[ |

Inkitbasvon  Prodrom

|

Anti-HAV 1gG

Inskada HAYV
'/_
/\ S Anti-HAV IgM
- - v - v v v v v v v ’r—:—‘-i-v—v—
T 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 6 9 12
Virusun
alinmas: Haltalar Avlar

—_—




_——— — —Tedavi

Spesifik tedavisi yok
Destekleyici tedavi
Dinlenme

Beslenme

Komplike olgularda hastanede
izlem
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Yatis Endikasyonlari

Fulminan hepatit,
koagtilopati, ensefalopati

* karin agrisi ya da kusma ile birlikte inatgi
bulantilar: bulunan,

bilirubin ya da transaminazlar: yiiksek diizeyde
bulunan hastalar

BRKLIMIK asismeate



Gebelik ve HAV enfeksiyonu

* Gebelikte akut HAV enfeksiyonu
gegirilmesi gebeligin sonlandiriimasini
gerektirmiyor.
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Risk var mi?

« 25 yillik bir peryod boyunca toplam 79.458 gebenin
verileri retrospektif olarak incelenmis

« 2.ve 3. trimestrde 13 akut HAV infeksiyonu vakasi ,

 Bu vakalarin dokuzunda (7%69) erken kontraksiyonlar,
plasenta ayrilmasi, erken membran riptird ve vaginal
kanama gibi maternal komplikasyonlar, vakalarin
sekizinde ortalama 34. haftada erken dogum,

 Bu nedenle gebelikte gegirilen akut HAV
enfeksiyonunun maternal komplikasyonlar ve erken
dogum riskine yol agabilecegi bildirilmektedir.

* Elinav E et al. Acute Hepatitis A Infection in Pregnancy Is Associated With High Rates of Gestational
Complications and Preterm Labor. Gastroenterology. 2006 Apr;130(4):1129-1134.
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Korunma

Bulasmanin engellenmesi

(su ve gevre kontaminasyonunun engellenmesi)

Kigisel hijyenik onlemler (el yikama gibi)

Egitim

Pasif imminizasyon

Aktif immdnizasyon
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[
Pasif Immiinizasyon

Standart IG kullanilir

Infeksiyon ya tamamen énlenir ya da
semptomlar hafifler,

Erken inkibasyon doneminde (temastan 2
hafta 6nce 2 hafta sonra)

Koruyuculuk 7%80-90
Bulastan 10 giin sonraya kadar uygulanabilir
Koruyuculuk suresi 4-6 ay
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CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) ve ACIP

* 15-18 ay ve lizerindeki ¢ocuklarin %70-
100'inde maternal antikorlar kayboldugu igin
gocuk yas grubu HAV enfeksiyonuna duyarlr,

* as! etkin ve glvenilir.
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Asi GerekKliligi

* Cocukluk donemi HAV enfeksiyonu genellikle
daha hafif ya da asemptomatik olarak
gegiriliyor olsa bile bu grupta virisin yayilimi
onlenirse toplumsal imminiteye katkisi,

* Asisiz olan/enfeksiyona duyarli olan 6rnegin
ileri yaslardaki kisilerin korunmasina da katki
saglamasi

BRKLIMIK asismeate



Diinya Saglik Orgiitii'niin HAV agilamasi ile ilgili
onerisi

“Yiiksek endemik ilkelerde ;

hemen herkes HAV enfeksiyonunu gocukluk
doneminde asemptomatik olarak gegirdigi igin
adolesanlar ve erigkinler klinik HAV
enfeksiyonundan korunur.

Bu llkelerde genis kapsamli asilama programiar:
onerilmez.
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"Orta derecede endemik ulkelerde ;

erigkin kesimin biyik bir kismi HAV
enfeksiyonuna duyarlidir.

Bu llkelerde halkin saglik egitimi ve
sanitasyonun dizeltilmesinin yanisira genis
kapsamli ¢ocukluk ¢agi astlamalar: yapilabilir.
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“Dusik endemik llkelerde;

Asi yiiksek risk tasiyan kigilere -seyahat
edenler gibi- yapilmalidir."
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Aktif Immiinizasyon

0. 6. veya 0. 12. ayda , inaktif as

794-100 oranlarinda bagisiklik saglar
Injeksiyon bélgesinde agri, bas agrisi, istahsizlik
Immun yetmezlikli hastalarda giivenilir
Gebelerde ertelenebilir

Koruyuculuk stresi 10-30 yil

Ulkemizde;18. ayin bitiminde birinci doz, 24. ay

bitiminde ikinci doz olmak lzere rutin asi programina
alinmistir (2012)
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ULKEMIZDE BULUNAN HEPATIT A ASILARI

Avaxim (Sanofi Pasteur-Fransa)
Havrix (GlaxoSmithKline Biologicals-Belgika)
Twinrix (GlaxoSmithKline Biologicals-Belgika)

Vagta (Merck Sharp&Dohme-ABD)
Epaxal (Berna-Isvigre, Tiirkiye'de Yeni Sark )
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YERLI HEPATIT A ASISI DA URETILECEK

Yerli Plazma ve Hepatit A

Agist Iein Son Tur

Yerli Hepatit A Asis: da Uretilecek

Yerli plazma ve hepatit A asist icin son tur e
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ANKARA - YESIM SERT KARAASLAN

Tiirkiye liag ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkani Nacar, yerli plazma ve Hepatit A asisi iiretimi

b % Tiirkiye'de ilk k li morfin gelistirerek ruhsat alan H Oniversitesi (HO), yerli
|§|n§|rketSe§|MIerlnd950na§amaya gellndIQInl blldll’dl. urkiye ae | €Z yerll mortin gelistirerex ru aian acenepe niversr ESI( )yerl

Hepatit B agisinin Uretimini tamamladiktan sonra simdi de Hepatit A asisi icin harekete gecti.
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~— Hepatit A Asisi

Asi oncesi test uygulanmali
mi?

AsI sonrasi test
uygulanmali mi?
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* Ulkemizde yapilan bir maliyet analizinde; 6 yagindan
kiigik ¢cocuklara asilama oncesi test yapilmadan asi
yapilmasinin, 6 yas ve lzerindeki ¢ocuklara ise
oncelikle test yapilmasinin maliyet-etkin oldugu
bildirilmistir
Alhan E, Yapicioglu H, Yildizdas D, Yaman A, Alabaz D, Everen H, ve ark. Hepatit A asilamasinda maliyet
analizi:preimmiinizasyon testi gerekli mi ? Tiirk Pediatri Argivi 2001;36:88-93.

* Asilananlarin biyik ¢ogunlugu asiya yanit verdigi igin
asilama sonrasi test yapilmasi onerilmemektedir.
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« Sabriniz igin tesekkir ederim
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