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 genom tek bir ORF icerir ve tek bir poliproteini kodlar

* bu poliprotein proteazlarla yapisal olan ve olmayan
proteinlere ayrilir



viroloji

HAV ilk kez Feinstone tarafindan 1973 te elektron
mikroskobisi ile gbsterilmis

Picornaviridae ailesinin heparnavirus genusundan
27 nm capinda, zarfsiz, kiibik simetrili,
7500 bp uzunlugunda genom, (+) polariteli sSRNA virlsu

5" kodlamayan bdlge 740, kodlayan bolge 2225 ve 3’
kodlamayan bdlge yaklasik 60 ntukleotidten olusur



yapisal protein prekirsorit P1’in 3C proteaz bolge
restriksiyon enzimleri ile kesilmesinde;

VPO (1AB),

VP3 (1C),

VP1 (1D) ve

PX (1D prekursorlerinden)

proteinleri olusur



* filogenetik analizler HAV'nun, picornaviridae
ile insektlerin picorna benzeri virtsler arasinda
ver aldigini gostermis (orexer i, corman v, Lukashev AN, et al. roc Nt

Acad Sci U S A. 2015;112:15190-5)

* yedi genotipi tanimlanmis ancak 4’0 insan
enfeksiyonlari ile alakali bulunmus (emon s, sansen rw,

Brown EA. Vaccine 1992;10 Suppl 1:540-4)



HAV

e tek bir serotip vardir

* insanda hastalik yapan genotipler: |, Il, Il ve IV

* P1’i kodlayan bolgedeki sekans degisiklikleri
genotipler arasinda %15-27 oraninda olmasina
ragmen genotipler antijenik olarak cok benzer



Sekil 1. Hepatit A Virasaniin Sematik Goriantims




Akut Viral Hepatit (AVH) Etkenleri, Sinonimleri ve Bazi Epidemiyolojik,
Virolojik ve Klinik Ozellikleri

Etken  Hastalik Zarf Bulas yolu RNA/DNA Kronisite Fulminant
HAV ~ HepatitA (HA) - Fekal-Oral ssRNA Yok + Nadir
HBV ~ Hepatit B (HA) + Parenteral dsDNA Var + Nadir
HCV  HepatitC(HC) + Parenteral ssRNA Var +/-Nadir
HDV ~ HepatitD (HD) HBsAg Parenteral Defektif RNA  Var +Sik

HEV ~ HepatitE (HE) - Fekal-oral ssRNA Yok +Gebelikie
HGY 7 + Parenteral sSRNA ? Persistans  ?

v ? - Parenteral/Fekal-oral?  ssDNA ?Persistans  ?

SEN-V 2 - Parenteral ssDNA ?Persistans  ?

“









Epidemiyoloji

* Dunya’nin her tarafinda bulunur

* Dunyada ve Turkiye’de aminotransferaz
yuksekliginin en dnemli nedeni enfeksiyonlar

* enfeksiyonlar icinde de yayginligi en fazla olan
Viral hepatit hepatit A (HA) (Serdaroglu F, Koca T, dereci S, Akgam M. The

etiology of hypertransaminosemia in Turkey children. Bosn J Basic Med Sci 2016; 16:151-6)



* genellikle insan ile sinirl enfeksiyonlari var

* ancak domuzlarda deneysel HAV enfeksiyonu
olusturuldugu gosterilmis (song 2015)
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fekal —oral yolla bulasir ve yayilir

sosyo-ekonomik ve hijyenin kot oldugu tropikal ve subtropikal bolgelerde yiksek
prevalansa ulasir

gelismis Ulkelerden bu Ulkelere seyahat edenler HA icin risk altinda olduklarina dair
uyarihirlar

ancak CDC (Center of Disease Control, USA, Atlanta) ve RKI (Robert Koch Instute,
Berlin, Germany)’e gére bu sekilde gelisen enfeksiyon prevalans raporlari son 10

yilda belirgin sekilde azalmis ( Pischke S and, Wedemeyer H. Hepatit A. In Hepatology: a clinical
texbook (eds. Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wdemeyer H), 8th ed. Medizin Fokus Verlog,
Druckerei Heinrich GmbH, 2017; p. 30-37)

hijyen ve sanitasyon kosullarinin iyilesmesi yaninda asilamanin da bunda rol
oynadigi acik

bunlara ragmen gelismis Ulkelerde bile HA salginlari rapor edilmekte






e Avrupa ve A.B.D.” de dondurulmus cilek
kayn d kl | (Guzman Herrador 2014, Fitzgerald 2014) Veya

e ithal edilen narlardan (coer2014) Salginlar
bildirilmis

* |srail’de 80 olguluk bir salgin meydana gelmis
ve bu olgularin 4’Gnin daha once asi
vaptiranlar oldugu ifade edilmis wanor 2016



e diger bircok enfeksiyon etkeni gibi HAV'ne bagli
salginlar Glkemizde de zaman zaman bildirilmistir @ava«ve

ark. Bir hepatit A salgininin incelenmesi: Afyonkarahisar Kocatz Kasabasi 2013. Viral Hepatit Derg 19:59-
61)

* HA'nin her ne kadar daha cok sonbahar kis aylarinda

p| k ya pt|g| ifade ed | ISe de (Esser-Nobis K, Harak C, Schult P, et al. Hepatology
2015, 62: 397-408)

* kirsal alanda gelisen bu salginda olgularin Mayis ve
Haziran aylarinda pik yaptigi (2012 de 1, 2013’ te
Ocak’ta 1, Subat’ta 3, Mart’ ta 5, Nisan’da 4, Mayis’ta
22, Haziran’da 34 olgu) ve etkilenenlerin hepsinin 13
yas alti cocuklar oldugu goérilmus



* ve yukarida belirtildigi gibi sosyo-ekonomik,
hijyen ve sanitasyon yetersizligine vurgu

vapilmis

e sanitasyon ve hijyen kosullarinin yetersiz
oldugu bolge ve ulkelerde enfeksiyonun daha
cok cocukluk doneminde alindigini gostermesi
bakimindan da bu salgin 6nemli






parenteral bulas nadir
anneden bebege gectigine dair herhangi bir rapor bildirilmemis

ulkemizde de sanitasyon ve hijyen kosullari ile direkt iliskili oldugu

bircok calismada ayrintili olarak belirtilmis (-Haiciogiu 0 ve ark. Travel Med Infect

Dis 2012; 10:43-7; Bozaykut A ve ark. Zeynep Kamil Tip Bulteni 2011; 42:175-9 ; ('jzdep HT. Euro J Gastroenterol
Hepatol 2016; 28:333-7 ; Canan N, ve ark. J Viral Hepat 2012; 19:72-6 ; Bekgibasi M, Uzel A. ANKEM Derg 2016;
30:97-101 ; Kaya D, et al. J Viral Hepat 2007; 14:830-4; Atabek ME, et al. Health Policy 2004; 67:265-9 ; Demiray
T, et al. Turk J Pedaitr 2016; 58:480-91 ;Avci K ve ark.. Viral Hepatit Derg 19:59-61)

buna gore kalabalik yasam kosullari, distk gelir ve egitim diizeyi,
kirsalda ve gecekonduda yasamak, saglikli su ve tuvalet yetersizligi
gibi bir veya birden fazla faktortin yer aldigi nedenler hepatit A (HA)
icin bagimsiz risk faktoru olarak bulunmus



sanitasyon ve hijyen kosullarinin kétu oldugu bu
gibi Ulke ve bdlgelerde eriskin yasa gelmeden cok
vuksek prevalansa ulasmakta

bildirimi zorunlu bir hastalik

TC Saglik Bakanligina bildirilen akut viral hepatit
A (AVHA) sayilari hemen hemen akut viral
hepatit B (AVH B) kadar ( Mistik R. Hepatit A virls enfeksiyonunun epidemiyolojisi.

Ed. Tabak F, Tosun S. in.Viral Hepatit 2013, Viral Hepatitle Savasim Dernegi. istanbul Tip Kitabevi 2013, s. 15-23)






 HAV'U klinik semptomlar cikmadan 5 gln
oncesinden klinik semptomlarin cikisindan 2
hafta sonrasina kadar diski ile atilir

e cocuk ve immunsuprese kisilerde bu sire 5
aydan faZIa O|abI|II’ (Pischke S and, Wedemeyer H. Hepatit A. In Hepatology: a

clinical texbook (eds. Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wdemeyer H), 8th ed. Medizin
Fokus Verlog, Druckerei Heinrich GmbH, 2017; p. 30-37)
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bolge ve yillara gore prevalans

1173 64.4 (5 cografik bolge, 0-91 y)
80 (Guneydogu-Dogu 5-9 yas)
90 (Guneydogu-Dogu 14> yas)
50< (Orta-Bati, 5-9 yas)
80< (Orta-Bati, 14> yas) (Ceyhan M, Yildirim

I, Kurt N et al. Differences in hepatitis A seroprevelance among geographical regions in Turkey: a need for regional vaccination
recommadations. J Viral Hepat 2008; Suppl 2:69-72)

izmir 36 1998 1-4 yas
65 1998, 10-14 yas
95 1998, 20-29 yas
4.6 2008, 1-4 yas
23 2008, 10-14 yas
85 2008, 20-29 yas

(Kurugdl Z, et. al. Changing epidemiology of hepatitis A infection in izmir Turkey. Vaccine 2011; 29: 6259-61)



istanbul 11.4 5-9

29 10-14

49.7 15-19

69 20-24 (Canan N, et al. J Viral Hepat 2012; 19:72-6).
Samsun 4664 1777 38.1 0-93 yas

(30-35 yaslarda en yiiksek prevalansa ulasmakta) (Yanik K ve ark. Viral Hepatit Derg 2015; 21:23-7)

Diyarbakir 3952 97.3 0- 87 yas
(Temiz H ve ark. Dicle Tip derg 2015; 42:485-9)



ulkemizde yapilan taramalarda yasla iliskili olarak arttig1 6zellikle okul cagindan itibaren
prevalansta yukselme baslamakta,

bazi bolgelerde ise adolesan doneminden itibaren yliikselmekte ( % 50-70) ve yasla artis

gostererek prevalansi % 90-100’lere ulastigl goriilmekte (Kaya D, Giiler E, Ekerbiger HC, et al. J Viral
Hepat 2007; 14:830-4 ; Iraz M, Giiltepe B, Doymaz MZ. Eriskin yag gruplarinda hepatit A seroprevalansi. Abant
Med J 2015; 4:54-8., Erturk A, Clgek Capur A, Ciire E, Akdogan RA, Oztiirk C. Rize ilinde eriskin yas gruplarinda
hepatit A seroprevalan5| Viral Hepatit Derg ; 19: 85 8)

HA’nin kazanilma yasi olarak eski calismalarda erken cocukluk donemi iken son calismalar

bunun ileri yaslara kaydigini gésteriyor (Kurugél Z, et. al. Changing epidemiology of hepatitis A infection
in Izmir Turkey. Vaccine 2011; 29: 6259-61)

prevalansta son yillarda genel bir azalma oldugunu ortaya koyan calismalar da var (Bozaykut A
ve ark. Zeynep Kamil Tip Bilteni 2011; 42:175-9; Alhan E, et al. Turk J Gastroenterol 2014; 25 Suppl1:6-8 ).






Viral Hepatitlerde Klinik

e asemptomatik

* semptomatik (halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, sag
hipokondrda agri, ates, bazi aliskanliklarda degisme,
tiksinti v.b)

anikterik
ikterik
kolestatik
fulminan



kiclk yaslarda anikterik hepatit orani %90-95 iken yas arttikca bu oran azalir

ve eriskin yas grubunda % 30’a inebilir ( Pischke S and, Wedemeyer H. Hepatit A. In
Hepatology: a clinical texbook (eds. Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wdemeyer H), 8th ed.
Medizin Fokus Verlog, Druckerei Heinrich GmbH, 2017; p. 30-37)

kulucka stiresi 15-49 gtin arasinda ortalama bir aydir (Koff RS. Clinical manifestations
and diagnosis of hepatitis A virus infection. Vaccine 1992;10 Suppl 1:515-7)

o0zgul olmayan prodromal belirtiler veya baslangic¢ bulgulari olarak ates,
halsizlik, istahsizlik , bulanti, kusma , yemeklere karsi isteksizlik, tiksinme hissi,
yorgunluk, kas eklem ve bas agrilari

sag ust kadranda agri-dolgunluk hissi de olabilir (Lednar WM, Lemon SM, Kirkpatrick
JW, Redfield RR, Fields ML, Kelley PW. Frequency of iliness associated with epidemic hepatitis A
virus infections in adults. Am J Epidemiol 1985;122:226-33)



bazi olgularda sarilik, kasinti, idrarda koyulasma ve diski
renginin acilmasina dogru (kolestaz) ilerler.

bunlarin timu gorulebildigi gibi birkaci ile sinirli da olabilir

sariligin ortaya cikmasiyla prodromal belirtiler azalir ve
kaybolur

ikterik hastalarda; hasta idrarin cay renginde oldugunu ve
diski renginin acildigini soyler,

ikterik oldugunu genellikle cevresindekiler farkeder



fizik muayenede;

*  hassas bir hepatomegali,

*  %10-20 olguda splenomegali ve servikal lenfadenomegali saptanir

*  bazi olgularda kolesistopatiyi andiran bilyer obstriksiyon bulgulari

* nekahat donemi 2-12 hafta arasinda olur, cocuklarda kisa eriskinlerde daha uzun bir siire

* hastalarin tahminen % 5-10’nunda iyilesme ile sonuclanan rolaps gorilebilir (Tong MJ, el-Farra NS, Grew
M. Clinical manifestations of hepatitis A: recent experience in a community teaching hospital. J Infect Dis 1995;171 Suppl
1:515-8; Mistik R, Goral G, Gedikoglu S, Helvaci S. Rolapsla seyreden bir hepatit A olgusu. Uludag U Tip Fak Derg 2:367-370,
1990. (A relapsing cause of acute viral hepatitis A)

* sekonder olgu sayisi yuksek



AVHA olgularindan;

e durdurulamayan kusmasi ve beslenme sorunu yasayanlar,
* kolestatik formda seyredenler,

* ko-morbit olgular,

* ALT/AST orani 1’in altinda olanlarla

e PT aktivitesi % 50’den fazla uzayanlar yatirilarak izlenmeli






Hepatit A'da Ekstrahepatik Bulgular

sik degil

akut donemde gorulur ve genellikle iyilesme ile
kaybolurlar

siklik sirasina gore artralji, ishal, renal bozukluk,
eritrosit aplazisi, yaygin lenfadenopati, pankreatit ve
kﬂVOglObUlenlml gOFU|ebI|Ir (Pischke S and, Wedemeyer H. Hepatit A. In

Hepatology: a clinical texbook (eds. Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wdemeyer H), 8th ed. Medizin
Fokus Verlog, Druckerei Heinrich GmbH, 2017; p. 30-37)



Viral Hepatitlerde Laboratuvar

hemogramda degisiklik olmaz.

bazen |l6kosit sayisi dustk olabilir

periferik yaymada lenfosit hakimiyeti gorulGr
ALT ve AST normalin tst katinin 10 kati olur.

ALP 1-2 kat artabilir



ikterik olgularda hem direkt hem de indirekt bilirubin
artisi vardir

kolestazda direkt bilirubin hakimiyeti vardir

ancak kesin tani virolojik veya serolojik ydntemlerle
konur
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HA'da Tani

* hucre kaltGru pratik degil

e diski, safra ve serumda IEM, RIA, EIA ile HAV Ag
aranabilir

* RIA ve EIA'den 10 kez daha duyarli Hibridizasyon
yontemi ile daha da duyarli RT-PCR ile HAV RNA’s|

saptanabilir



HA’da tani

HA on tanisi ALT-AST ve ikterik olgularda bilirubin
yuksekligi ile baslar

non-fulminan HA'da ALT daha yuksek
kolestatik formda ALP ve GGT hafif olarak yukselebilir

ancak HA’da kesin tani anti-HAV IgM veya HAV-RNA'nin
diski veya safrada gosterilmesi ile konur

tek basina anti-HAV IgG gecirilmis veya asili bir birey
oldugunu gosterir



serolojik olarak EIA ile anti-HAV IgM (serumda 2-4 ay kalir) ve
1IgG (serumda omur boyu kalir) pratik uygulamada kullanihir

EIA ile HAV proteinaza karsi olusan antikorlar dogal
enfeksiyondan sonra bulunur, asidan sonra bulunmaz

HAV’a karsi immun yanit virlse spesifik sitotoksik T hiicre
yaniti



asidan kisa bir stire sonra anti-HAV IgM ve 1gG pozitiflesir (pischke s and,

Wedemeyer H. Hepatit A. In Hepatology: a clinical texbook (eds. Mauss S, Berg T, Rockstroh J,
Sarrazin C, Wdemeyer H), 8th ed. Medizin Fokus Verlog, Druckerei Heinrich GmbH, 2017; p. 30-37)

anti-HAV IgG asidan sonra 20-30 yil persiste eder

anti-HAV 1gG ve IgM ile HAV-RNA tikrukte de saptanmis ve tanida

non-invazif bir tetkik olarak kullanilabilecegi bildirilmis (armado Leon La, de

Almeida AJ, de Paula VS et al. Longitudinal Study of Hepatitis A Infection by Saliva Sampling: The Kinetics of HAV
Markers in Saliva Revealed the Application of Saliva Tests for Hepatitis A Study. PLOS One 2015; 10(12).

HA'da kullanilan testlerin duyarhligi ve 6zgulligu cok ylksek



tedavi ve prognoz

HA icin 6zgul bir anti-viral tedavi yok
tedavi semptomatik

fulminan hepatite giden olgularin karaciger transplantasyon
merkezinde izlenmesi gerekir

in-vitro olarak siklosporin-A ve silibinin’in HAV

replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmis (esser-nobis k, Harak ¢, schult p, et al.
Hepatology 2015, 62: 397-408)



yasla iliskili olarak mortalite riski
. cocuklarda % 0.1,
. 15-39 yas arasinda % 0.4 ve

. 40 yas Ustl % 1.1 olarak verilmis

HA'nin ciddi seyir gosterebilecegi predispoze faktorler;
. var olan kronik hepatit,

. immunsipresyon,

. malnitrisyon ve

° ya$ (Pischke S and, Wedemeyer H. Hepatit A. In Hepatology: a clinical texbook (eds. Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wdemeyer H), 8th
ed. Medizin Fokus Verlog, Druckerei Heinrich GmbH, 2017; p. 30-37)



korunma

temas oncesi korunma asl ile yapilir
asi normal olarak 6 ay ara ile 2 doz seklinde uygulanir
ulkemizde 2012 yilindan itibaren cocuk asi takvimine girmistir

inaktif HA asilari olarak Havrix (720 ve 1440 EU), Avaxim (80 ve 160 EU) ve
Vaqta (25 ve 50 U) bulunmakta

ayrica ikili asi Twinrix (A +B)



salgin durumunda yakin temaslilara standart
immunglobulin (slg), 0.02 mL/kg tek doz yapilmali

endemik bolgelere gidecek olan gelismis tlke
vatandaslarina bugiin slg (0.06 mL/kg) yerine asi ile
korunmalari tavsiye edilmekte

Hollanda’dan bir calismada HA ile yakin temaslilara slg
veya asl yapilmis, slg grubunda hic AVHA
gorlilmemesine karsin asi grubunda bazi kisilerde AVHA

gel |§t|g| b||d Iri I m |§ (Whelan J, Sonder GJ, Bovee L, et al. Evaluation of hepatitis A vaccine
in post-exposure prophylaxis, The Netherlands, 2004-2012. PLoS One 2013, 17: e78914)



SONuUC

domuzlarda deneysel enfeksiyon
salginlari hala var

seropoztiflik ileri yaslara tasiniyor

2012 den itibaren rutin asi programinda

seroepidemiyolojik calismalarda asi sorgulanmali veya asi ile olusan bagisiklik
gosterilmeli

tanida ileriki yillarda tikruik kullanilabilir
temas sonrasi korunma slg

medikal tedavi??? transplantasyon dnemli



* tesekkdurler
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