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Virus

* Picornaviraidea ailesinden
— Heptrevirinae alt ailesinden
— Hepatovirus genusundan
— Zarfsiz
— Pozitif zincirli
— Bir serotip ve ug¢ genotipi var
» Ugiinct genotip daha agresif klinik ~ S8

— Insan dogal rezervuar
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Virus

* [siya dayanikli
— 60°C de 10-12 saat stabil kalabilir

— 859C en az bir dakikada inaktive olabilir

* Bazi salginlarda bu kosullarda bile inaktive
olmayabilecegi dustinulmus

— Bazi organik ¢ozuculer ve asitlere karsi direncli
(pH:3 de bile)

— Hipoklorid, quarterner amonyum bilesikleri gibi
dezenfektanlara karsi duyarl

— Cevre kosullarinda uzun sure aktivitesini korur



* Replikasyon

Entry of nHAV and uncoating

Virus
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Virus

* Notralizasyon bolgeleri
— VP1, VP3 ve kismen VP2 yapisal proteinler
— Yuksek immunojen

* Tek serotip oldugundan gelistirilen asilar
universal
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Bulas

Fekal oral yol
— Enfekte bireyler bulgular cikmadan 21 gtin dnce ve
sonrasinda 6 aya kadar virusu fecesten yayabilir

* Yenidogan ve erken cocukluk caginda daha uzun streli
sacilim
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Bulas

* Kisiden kisiye en sik bulas yolu

* Su ve yiyecek kaynakli

— Hijyen kosullarinin saglanamadigi durumlarda
cevrede uzun sure canli kalabilir
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Bulas

e Kan transflizyonu
— Cok nadir
— Kronik enfeksiyon degil

e Vertikal bulas

— Cok nadir intrauterin bulas (birinci trimester
tehlikeli olabilir)

— Uclincl trimester de bulas nadir

— Yenidogana bulas mimkin ama bu yaslarda
enfeksiyon genellikle asemptomatik
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Epidemiyoloji

 HAV enfeksiyonu gorilme paterni ulkeler
arasinda degisiklik gosterir

— Patern 1

— Hijyen kosullarinin iyi olmadigi genellikle dustk
sosyoekonomik yapidaki tlkelerde
e Gorulme sikhgi fazla
e Gorulme yasi cok dusuk

* Genellikle adolesan caga gelindiginde hastalik gecirilmis
oluyor
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Epidemiyoloji

 HAV enfeksiyonu gorilme paterni tlkeler
arasinda degisiklik gosterir
— Patern 2
— Hijyen kosullarinin daha iyi oldugu orta dizey
sosyoekonomik yapidaki tlkelerde
e Gorulme sikhgi daha az

 Salginlar olabilir
e Gorulme yasi adolesan ve genc eriskin doneme kayiyor



Y - .

8 KLIMIK
TUPRE LIS MPFICE NTLO VT
WV EERNTM vas L ef (s o)

Epidemiyoloji

* HAV enfeksiyonu gorilme paterni tlkeler

arasinda degisiklik gosterir
— Patern 3
— Gelismis ulkelerde
* Yenidogan asilamasi var
e Gorulme sikhgi cok daha az
e Gorulme yasi eriskin doneme kayiyor
— Yeni riskli populasyonlar (genellikle asilamanin ulasmadigi)
» Damar ici uyusturucu kullananlar
» Cinsel yonelim cesitlilikleri
» Evsizler

» Gogcmenler
» Turistik seyahatler
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FIG. 180.7 Patterns of hepatitis A virus (HAV) infection worldwide.

Age-specific prevalence of anti-HAV in areas of high, intermediate, low,
and very low endemicity is shown.




Epidemiyoloji

e 2018 Jacobsen
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FIG. 180.6 Map of estimated age at midpoint of population immunity (AMPI]) to hepatitis A by country in 2015. (From Jacobsen KH.
Globalization and the changing epidemiology of hepatitis A virus. Cold Spring Harb Perspect Med. 2018,8:a031716.) Map lines delineate study areas and
do not necessarily depict accepted national boundaries.
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

2008 — 2025
* Bozyaka EAH
* Akut hepatit A hastalari
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

* YOontem

— Hastane bilisim sisteminden
* B15 ICD kodlu hastalar

— Laboratuvar bilisim siteminden
e Anti HAV IgM testleri
* Pozitif S/CO degerli hastalar
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

* Bulgular

— Toplam 82 (81) hasta

» 71 yasinda erkek hasta
* GOz operasyonu oncesi tetkikler
* KCFT degeri yok (tekrar onerilmis)

* INR :2,26 fakat hasta muhtemel antikoagulanilag
kullaniyor (eski degerleri de yuksek)

e Operasyonu olmus ¢cikmis sonrasindaki KCFT normal
degerleri var

e Gozden kagcmis ? Yerine kan alma ?
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

* 81 hasta |
— 35 kadin o "
— Yas dagilimi
* 2—-49vyas

yasg
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

* Yillara gore yas dagilimi

YILLAR GORE OLGULARIN YAS KATEGORILERI
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

e 2012 yilinda baslayan cocukluk cagi asilama
programina HAV dahil edildikten sonra
— Epidemiyolojik degisim basladi
— Asilama oncesi orta diizey endemisite giderek
dusuk endemisiteye evriliyor

* Asisiz eriskin populasyon risk altinda 6zel
populasyonlarda salginlar, gocmenler?
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Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

* Hastalarin hicbiri 2011 mart ayindan sonra
dogmamis
— Asilama basarisi

e 2014 yili sonrasi 20 hastanin dordu,

Gocmen

e 2016 sonrasi 13 hastanin Gcd




Epidemiyoloji

e 2019 Calik S.
— 2015-16 saha calismasi. Riskli populasyon

Tablo 1. Katilmcilarin Yas Gruplarina Gore Anti-HAV Seropozitiflik

Durumu
Anti HAV IgG
Pozitif Negatif

Yas (Yil) Sayr (%) Sayr (%) Toplam
0-4 28 (87.5) 4 (12.5) 32
5-9 30 (28) 77 (72) 107
10-14 15 (20.8) 57 (79.2) 72
15-19 22 (28.9) 54 (71.1) 76
20-29 94 (54) 80 _ (46) 174
30-44 337 (84.5) 62 (15.5) 399
45-54 371 (97.6) 9 (2.4) 380
=55 92 (95.8) 4 (4.2) 96
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Epidemiyoloji

* HAV enfeksiyonu genellikle sonbahar ve kis
aylarinda gorular



Epidemiyoloji olgu 6rnekleri

* Bozyaka Mevsimsel dagilim

Kis 26 32,1
lIkbahar 12 14,8
Yaz 11 13,6

Sonbahar 32 39,5
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Patogenez

Enkiibasyon genellikle 2 hafta ( 15 — 50 glin)
Virus aside direncli, kolayca mide asiliyor
Barsak epitelinin invazyonu

Karacigere goc (hepatotoropi)

— Esas cogalma alani

— Daha sonra sintzoidlerle safra ve oradan fecesten
atilim
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Patogenez. Patoloji

* Sitotoksik etki yok
— Belki ilk invazyon sirasinda viral sacilim sirasinda ?

e Immin mekanizmalar
— Hucresel immunite

* Aktif enfeksiyon sirasinda dolasan antikorlarin
varhgi: antikor aracili yanit?
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Klinik

* Klinik diger viral hepatitlerdekine benzer

* Yaklasik bir haftalik prodrom sonrasi idrar
renginde koyulasma ve gozlerde sararma ilk
yakinmalar
— Bes yas altinda ikterik form %10

— Adolesan ile baslayan periyodda bu oran % 70 lere
cikiyor
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Klinik, olgu 6rnekleri

* Bes yas ve alti dort olgu

* |kisi kardes ve annelerinde daha 6nce Akut
HAV enfeksiyonu saptanmis

39

1 0,27
2 1896 7,45
3 687 2,19
4 477 3,3
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Klinik

* Diger yakinmalar
— Ates, halsizlik, istah kaybi
— Bulanti kusma
— Karin agrisi
— Biling bulanikligi
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Klinik, olgu 6rnekleri

e 57 hastanin yakinmalari
— 47 sinde bulanti ve kusma (%82)
— 8 inde ates (%14)
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Klinik

Fizik bulgular
Hastalarin cogunda hepatomegali

Yaklasik %5-15 inde splenomegali mevcut

— Bozyaka serisinde goruntuleme tetkiklerinde 50
hastanin dokuzunda splenomegali var (%18)

Flapping tremor, oryantasyon/kooperasyon
bozuklugu, yazi karakterinde degisme
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Klinik

Komplikasyonlar

— Hastalik genellikle iyi seyirli fakat
» Akalkuloz kolesistit

» Kolestaz uzamis veya tekrarlayan hastalik

— 3 aydan uzun bilirtbin yiksekligi (>10 mg/dL, GPT ve ALP
yuksekligi)

Otoimmun hepatit aktivasyonu

Pankreatit
* Fulminan hepatit
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Klinik

* Komplikasyonlar

— Posinfeksiy6z nadir komplikasyonlar:
* GB,
* Artrit
* Vaskaulit
* Nefrit
» Aplastik/hemolitik anemi
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Klinik, olgu 6rnekleri

o ALT dizeyleri (U/L)
— Ortalama : 1247 (SS:912)
— Min: 29 max: 4450

>3000 5 (6,3)
2000 — 3000 7 (8,9)
1000 — 2000 31 (39,2)

<1000 36 ( 45,6)
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Klinik, olgu 6rnekleri

e ALT dlizeyleri >3000 1u/ml agir hastalik ile
iliskili

. [INR>15 INR<1,5
ALT > 3000 U/L 2 (%40) 3

Bil < 3000 U/L 5 (%8,9) 52
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Klinik, olgu 6rnekleri

 T. biliribin dizeyleri (mg/dL)
— Ortalama : 6,65 (SS:3,9)
— Min: 0,27 max: 18,9

T.Bil mg/dL Sayi (%) n:80
>12 10 (12,5)
8-12 11 (13,8)

<8 59 (73,8)
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Klinik, olgu 6rnekleri

e Hastalik seyrinde
* Biliribin yuksekligi agir hastalik (kolestaz) ?

- [INR>15 INR<1,5
Bil > 12 mg/dL 3 (%30) 7

Bil < 12 mg/dL 5 (%8,8) 52
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Klinik, olgu 6rnekleri

e Hastalik seyrinde

e ALT duserken biliribin yukselebiliyor

— Her zaman agir hastalik?

* Olgu serisinde izlemi yapilabilen 53 hastanin 16’sinda
bu patern mevcut

ALT d/ Bil Y gézlenen 4 (%25,7) 12

ALT d/ Bil Y gozlenmeyen 2 (%5,2) 33
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Klinik, olgu 6rnekleri

* INR dlzeyleri
— Ortalama: 1,23 (SS:0,3)
— Min: 0,82 max: 2,81

WR | sooner
>1,5 8(11,9)
1,3-1,5 11 (16,4)
1,1-1,3 25 (37,3)

<1,1 33 (34,3)
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Klinik

* Yas ilerledikce agir hastalik artar

e Koenfeksiyon varliginda fulminan hepatit riski
artar
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Klinik, olgu 6rnekleri

e 25 vyas Uzeri hastalarin digerleri ile
karsilastirmasi (ALT)

- |Ar>2000U/L ALT< 2000 U/L

25 yas Uzeri 6 (%26,1) 17
25 yas alti 6 (%10,7) 50
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Klinik, olgu 6rnekleri

e 25 vyas Uzeri hastalarin digerleri ile
karsilastirmasi (T.Bil)

. |Thil>12mg/dL | Tbil<12 mg/dL

25 yas Uzeri 5 (%20,8) 19
25 yas alti 5 (%8,8) 52
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Klinik, olgu 6rnekleri

e 25 vyas Uzeri hastalarin digerleri ile
karsilastirmasi (INR)

25 yas Uzeri 5 (%20,8) 19
25 yas alti 3(%7) 40
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Klinik, olgu 6rnekleri

e 25 vyas Uzerinde agir hastalik oransal olarak
daha fazla

* 25 yas uzeri kolestaz daha fazla

* Fulminan hepatit gelisen hastalardan biri 28
vasinda
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Klinik, olgu 6rnekleri

* Koenfeksiyonlarda fulmanin hepatit riski fazla
— 3 hasta HBV koenfeksiyonu

— Birinde fulminan hepatit
e 20 yasinda
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Klinik, olgu 6rnekleri

Fulminan hepatit gelisen iki hastanin ALT
degerleri >3000 U/L Gizeri ve INR uzamis fakat

Olim yok ©
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Klinik, olgu 6rnekleri

* Bir ay Uzeri bilirGbin yuksekligi devam eden
(kolestaz)
— |zlemi yapilan 32 hastanin

» Sekizinde bir aydan sonra T.bil yliksek
— Yedisinde 2,5 mg/dL ‘yi gecmemis

» Bir hasta muhtemel Gilbert sendromu (eski ve sonraki
T.bil degerleri de bu seviyelerde

— Birinde 2,5 lzerine ama kolestaz denebilecek kadar yuksek
degil
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Tani

* Anti HAV IgM tanisal test
— ALT piki ile birlikte ya da sonraki bir iki glin icerisine
pozitif saptanabilir
— 3-6 ay pozitif kalabilir
— Yanhs pozitiflik sik

* Genellikle diistik s/co degerleri
* Anti HAV IgG nin akut hastalik tanisinda yeri yok

* HAV RNA bazi deneysel tarama calismalarinda

kullanilir (gaytadan atilim, cevrede yayilim v.b)
tanida yeri yok



Tedavi

Spesifik tedavi yok
Genellikle destekleyici
Fulminan hepatit: transplantasyon

Kolestatik hepatit (uzamis kolestaz)

— Steroid > Ursodeoksikolik asit
* lyilesme daha cabuk
e Kasinti yakinmasinda gerileme daha hizli

— Plazma degisimi ?, bilier drenaj ?
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Korunma

* Hastalik gecirildikten sonra 6mur boyu bagisiklik

olusur
* Asilama sonucu olusan bagisiklikta 6mur boyu
koruyuculuk saglar kabul edilmekte ?
— GuUnumuzde inaktif asilar kullaniliyor
* HBV ile kombine asilar
— O ve 6. ayda olma Uzere iki kez uygulanir
e Pasif immunizasyon : asi kontraendikasyonu varsa
va da 6 aydan kilcuk cocukta maruziyet sonrasi
icin spesifik 1gG kullanilabilir



Table 2. Long-term immunogenicity after 2 or 3 doses of inactivated HAV vaccines: real-time follow-up {=10 years) and modeling estimates.

Immun.
Author N Subj schedule Seroprotection  Seroprotection Modeling estimates”
(Publication Year) (age) Vacane (months)  Follow -up period cutoff rate GMC {miUW/mL) (years projected, seroprotection rate}
Children
Bian (2010)% 11023y) Havrix 720 06 10 years 20 milWmiL 99.1% 616 nd
Espul [2020)* S1.(11-23 m} Avaxim 80 0,6 10 years 3 miW/mL 100% 3522 After 30 years: 85% with =3miU/mL
Lopez (2015)‘f 30 (1-4y) Avaxim 80 0.6 14-15 years 20 milVmL 100% 2530 After 20/25/30 years: 95.8%/95.8%/87.5% with 220mill/mL
Plumb{2017)% 17 B3-6y) Havrix 360 0,1,2 20 years" 20 mit/mL 765% 60.0 After 25/30 years: 295%/93% with 220milU/mL
18 (3-6y) Hawrix360  0,1,6 20 years® 20 mil/mL 04.4% 1100
17 (3-6y) Hawvrix360 0 1.12 20 )'earsd 20 mil/mL 94.1% 1840
‘Raczniak (2013} Havrix 720 0,6-12 10 years 20 mil/ml 100% 1600 nd
Havrix 720  0,6-12 12 years 20 milVmiL 100% 2980
Havrix 720 0,6-12 14 years 20 milVmlL 100% 80.0
Sintusek (2018)* Inactivated 2 doses  13-18 years Not indicated 975% - nd
HepA vacc.
Spradling {2016)* Havrix 720 0,6 15 years 20 milmlL 400 Overall 64% seropositive 30 years after 2nd dose
Havrix 720 06 15 years 20 mil/mi 270
17 (12 m) - mAb Havrix 720 0,6 15 years 20 milVmlL 780
9 {12 m) + mAb Havrix 720 0.6 15 years 20 milVmL 350
19 (15 m) - mAb Havrix 720 g6 15 years 20 milVmlL 580
12 {15 m} + mAb Havrix 720 0,6 15 years 20 milWmL 500
Mosites 2020)* 13 {6 m) - mAR® Havrix 720 0,6 20 years 20 mil/mL 290 Overall 553%/49.8%/45.7% seropositive 25/30/35 years after 2nd dose
10 (6 m) + mAb Havrix 720 0,6 20 years 20 mil/mL 17.0
15 (12 m) - mAb Havrix 720 0,6 20 years 20 miW/ml 370
8 (12 m) + mAb Havrix 720 0,6 20 years 20 mil/ml 1.0
19 (15 m) - mAb Havrix 720 0,6 20 years 20 milVmL 540
10 (15 m} + mAb Havrix 720 0,6 20 yaars 20 miU/ml 320
Van Damme 801 n” 120 (1-1y) Twinrix 06 10 years 15 milVmL 6016 nd
Wang (2020} : Healive 06 11 years 20 miU/ml 1662 After 30 years 64.6% with =20mIU/ml
Havrix jun. 0,6 11 years 20 miU/mL 171 After 30 years 59.8% with =20mIU/mL
Adolescents
Beran {2016)* 74 (12-15y} Twinrix 0,6 15 years 15 milVml 100% 3875 nd
88 {12-15y) Twinrixjun  0,1,6 15 years 15 milvmL 100% 2994 nd
Diaz-Mitoma {2008}" 22 (6-15y) Twinrixjun  0,1,6 10 years 15 mit/mlL 100% 630.0 nd
Adults
Chappuis (20171 94 (15-3%) Epaxal 0,12  20years 10 milVml 100% 2266 For 241.5 years 95% with =10miU/mL
20 milVmlL 98.9% For =33.0 years 95% with =20mIU/mL
Hammitt (2008} 48 (20-70y} Havrix 720.  0,1,12 5Syears 20 miU/mL 9E% 503.0 For 21 years GMC remains =20miU/mL"
7 (20-70y} Havrix 720 0,1,12 10 years 20 mil/mL 100% 250.0
Rendi-Wagner (2007)° 813 (~53y)S8 Havrix 720 0,1,6-12 10 years 10 mil/ml 979% 406.1 nd
Theeten (2015) 36 (17-40y) Havrix 1440 06 20 years 15 mit/mlL 94.4% 3120 After 30/40 years: =95%/=90% of subjects with =15 mil/mL
- 85 (l7—40yL Havrix 1440 0,12 20 years 15 milYmL 98.8% 3170
Van Damme (2017) 18 (18-21y) Twinrix 0,16  20years 15 miU/mi 100% 519 After 40 years: =97% of subjects with =15 miU/mL
25 (1841 Twinrix 0,1,6 20 years 15 mil/ml 96% 2293

*N = number of subjects at end of follow-up; "Age at vaccination: J = years,m = months; © Models used in the studies listed: piecewise finear model [Espul (2020)""), Jog-linear model [Hammitt (2008)°7], mixed effects models
[Lopez (1'\’)15]“1’g fractional polynomial regression [Plumb {2017}, ® Mosites (2020)*%), random effects model [Spradiing [20!6)‘% linear mixed modsl [Wang (2020),*” Chappuis (2017), Theeten {2015),* Van Damme (2017)%% ¢
Mosites [2018):* after 22 years of follow-up 16/16/14 subjects were seroprotected in 75%/94%/93% and had GMCs of 46/122/138 miU/mL (no new modeling estimates}; ® + matemal antibodies; * Estimate based on N = 127 —
N = 7 (years 0 — 10} adult population; 3 Age at follow-up; " two separate phase IV studies with identical follow-up

Abbreviations: GMC: geometric mean concentrations; nd: not done
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Korunma
e Kimler asilansin e Kimler asilansin

— Tdm yenidoganlar — Erkeklerle seks yapan

— Gocmenler erkekler

— Gelismemis ulkelere veya — HAV enfeksiyonu icin risk
llke icerisinde gelismemis altinda olan gebe kadinlar
bolgelere seyahat — Kr. KC hastaligi olanlar
edecekler — HIV ile yasayan bireyler

— Uyusturucu bagimlilar — Salgin ortamlarinda HAV

— Saglik hizmeti sunanlar enfeksiyonu riski altinda

— Bakim evi calisanlari olan bireyler

— Evsizler — Askerler ?
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