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Hepatit A Asismm Ozellikleri

Nelerdir?
Features of Hepatitis A Vaccine What?

Oz

Hepatit A etkeni bir Picornavirus olan fekal -oral bulasabilen bir viriistiir. Cocuk-
larda asemptomatik enfeksiyona neden olurken eriskinde hepatite yol agmaktadir. Mo-
novalan Hepatit A asilar1 inaktif agilardir ve ¢cocuk ve erigkin i¢in farkli formiilas-
yonlar1 vardir.Kombine asilar i¢ersinde Hepatit A ve B’yi iceren asilar vardir.Halen
iilkemizde ve bazi iilkelerde rutin as1 takvimine girmistir.

Abstract

Hepatitis A virtis is a Picornavirus with fecal-oral transmission.Children are ge-
nerally asymtomatic while adults contract hepatitis.inactivated whole virus vacci-
nes have pediatric and adult formulations.Many countries,including Turkey,have in-
troduced this vaccine as universal mass vaccination in their vaccination programmes.

Hepatit A (HAV) virusu Picornaviridae ailesinden 28 nm ¢apinda bir RNA vi-
rusudur. Zor kosullara direngli bir virustur; 40C’de haftalarca, 10-15 ppm klorda 30
dakika yasayabilir. Kontamine gida ve su ile alinir (Fekal /oral yol). Bulagsma hijyen
standartlarinin diisiik oldugu ortamda enfekte bir kisi ile yakin temas yoluyla arta-
bilmektedir (1). HAV tliim diinyada yaygindir. 2005 yilinda tiim diinyada 212 mil-
yon olgu ve 35,000 6ltim gozlenmistir. Diisiik gelirli ilkelerde HAV ile temas 5 yas
altindadir, yiiksek gelirli iilkelerde ise enfeksiyon goriilme sikligi ¢ok diisiiktiir. Orta
gelirli lilkelerde ergenler ve erigkinler duyarlidir (2).

Klinik

Hepatit A'nin enkiibasyon devri 15-50 giindiir (ortalama 30 giin). Viral atilimm
en fazla oldugu zaman bu donemdir ve hastalar bu donemde en bulastiricidirlar. He-
patit A 3 evrede seyreder.
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1. Prodromal faz: Bu donemde ates, istahsizlik, hal-
sizlik, bulanti, kusma, ishal veya kabizlik, karm agris1 goz-
lenir. Prodromal fazin sonuna dogru idrar rengi koyula-
sir, diskinin rengi agilir.

2. Ikterik faz: ikterik faz birkac giin ile birkag haf-
ta arasinda arasindadir. Sarilik ya subikter seklinde skle-
ralardadir veya tiim deri sar1 renk alir. Hepatomegali sap-
tanir. Vakalarm 1/5’inde splenomegali eslik eder.

3. Iyilesme faz1: Sarilik diizelmeye baslaymnca para-
metreler normale doner ve patolojinin diizelmesi genel-
de 3 ay i¢inde olur. Bazen 6-12 ay siirebilir.

5 yas altinda siklikla asemptomatik gegirilir (3).

Komplikasyonlar

Fulminan hepatit A: Sarilik artar, bilirubin 20mg/dL
iistiine ¢ikar, ensefalopati, kanama, 6dem ve asit, flapping
tremor gozlenir. Karaciger yetersizligine bagli amonyak
artis1 olur, karaciger boyutunda hizli bir kiigtilme olur. Yiiz-
de 1 oraninda gozlenen bu komplikasyonda mortalite yiik-
sektir (%33). Bu komplikasyon semptomatik enfeksiyon-
dan sonra gozlenir.

Yineleyen hepatit A: Genellikle hepatit A gecirmis
hastalarda yasam boyu bagisiklik olugur. Bununla birlik-
te, vakalarm %3 ile %20'sinde yineleme bulgusu vardir
ve bu akut HAV enfeksiyonundan 4-15 hafta sonra olus-
maktadir.

Kolestatik sarilik: Kolestaz safra akimin azalmasin-
dan kaynaklanir. Kolestaz bulgular1 hakimdir: bilirubin
10 mg/dL iistiindedir, alkalen fosfataz yiiksektir, gaita ako-
liktir (4).

Tam

Hepatit A klinik bulgular1 diger viral hepatit bulgula-
ridan ayirt edilemez. Toksik ve otoimmiin hepatit de ay1-
rict tanida diistiniilmelidir. ALT ve AST diizeyleri yiik-
sektir; ALT diizeyi AST diizeyinden daha ytiksektir. Ke-
sin tan1 anti HAV IgM ile konur. Bu testin 6zgilligii ve
duyarlili1 %95°dir. Hastaligin baslangicindan 5-10 giin
sonra pozitiflesir ve 4-6 ay kadar ytiksek kalir (5).

Onleme

Hastanm izolasyonu gereklidir. Gaita, idrar ve kan ile
kontamine olmus objeler (fomit) sariligin ortaya ¢ikisin-
dan 1 ay sonraya kadar dikkatli ele alimmalidir. Pasif im-
miinizasyon standart immiinglobiilin ile saglanir. Temas-
tan sonraki, ilk 2 hafta icinde uygulanirsa %80-90 ora-
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ninda korur. Yapilan ¢aligmalarda HAV asismim da ayni
derecede etkin oldugu gosterilmistir.

Tedavi

HAV ig¢in 6zel bir tedavi yoktur; enfeksiyon kendini si-
nirlayicidir. Yatak istirahatinin degeri klinik olarak kanit-
lanmamustir. Baglangicta yag orani kisith seker orani yiik-
sek diyet kusma ve bulanti oldugu i¢in 6nerilir (6).

Hepatit A Asilar

[k kez Provost ve Hillman 1979 yilinda Hepatit A’y1
kiiltiirde iiretmeyi basarmiglardir. Bu 6zellik sonucu he-
patit A asilar1 gelistirilmistir. Halen canli ateniie hepatit
A ve inaktif hepatit A asilar1 olmak tizere 2 tip as1 bulun-
maktadir.

a. Canh atteniie asilar:

Canli atentie asilar Cin’de tiretilmektedir. Tek doz ola-
rak 1 yas ve lstiinde baz iilkelerde kullanilmaktadir.1-
15 yas ¢ocuklari igeren genis, kontrollii ¢aligmalarda bu-
lag dncesi koruyuculuk %100, bulas sonras1 koruyuculuk
ise %95 bulunmustur. Asilananlarin %72-88’inde anti-
HAYV antikorlar1 agidan 15 y1l sonra saptanmistir (7).

b. Inaktif agilar:

Inaktif hepatit asilar1 1992 yilinda kullanima baslamis-
tir. Monovalan ve multivalan (kombine) sekildedir.

Monovalan hepatit A asilari

* Havrix® (GSK) HM-175 susu ile hazirlanmistir. Ad-
juvan olarak aliiminyum hidroksit igerir. 750 EU (pe-
diatrik) ve 1440 EU (eriskin) doz igerir. Intramiiskii-
ler olarak uygulanir.

* Vagta® (MSD) CR326F susu ile hazirlanmigtir. 25 U
(0.5 mL) pediatrik ve 50 U (1 mL) erigkin dozlar1 in-
tramiiskiiler yolla uygulanir.

» Avaxim(Sanofi Pasteur)GBM susu ile hazirlanmis ad-
juvant olarak aluminyum hidroksit igeren bir agidir.intra-
muskiiler yolla yapilan bu as1 160 antijen iinitesi igerir.

+ Epaxal® (Berna, Swiss Serum Institute) insan diplo-
id hiicre kiiltiirlerinde tiretilen RG-Sb susunun viro-
zomal fosfolipid partikiillerini i¢erir. 500 RIA iinite
olup aliiminyum icermez.

Multivalan hepatit A asilar:

iki tip multivalan hepatit A asis1 vardir. Hepatit B as1-
st ile kombine Twinrix® (GSK) ve piirifiye S.typhi VI
polisakkarit antijeni ile kombine Hepatyrix® (GSK) ve
Vivaxim® (Sanofi Pasteur) (8).
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Hepatit A asilar1 2-8 derecede 2 yil stabilitesini koru-
maktadir. 2 doz seklinde (0-6 ay) uygulanmaktadir. Tek
doz uygulamada saglikli eriskinlerin biiyiik bir kismin-
da bagisik yanit elde edilmekle birlikte seropozitifligin
daha kisa siireli olacagindan standart uygulamada 2 doz
tercih edilmelidir. Tiim lisansh asilar gerek ¢ocuk gerek-
se eriskinde immiinojeniktir. Koruyuculuk ilk dozdan son-
ra %94-100, ikinci dozdan sonra %100’e ulasir. Mater-
nal antikorlar asiya yanitta interferans gosterir. Maternal
antikorlar1 olan bebeklerde astya yanit gézlenmis olmak-
la birlikte bu bebeklerde asiya verilen yanitin, ortalama
geometrik konsantrasyona (GMC) bakarak, maternal an-
tikorlar1 olmayan bebeklere gore daha diisiik oldugu sap-
tanmistir. Anti-HAV pozitif anneden bebege gecen pa-
sif antikorlarin 12-15 ay civarinda kayboldugu caligma-
larla gosterilmistir. Maternal antikorlarn persistansi ne-
deni ile 2 yastan sonra kullanilan hepatit A asilar1 2005
yilindan sonra FDA tarafindan 12.aydan sonra kullanim
igin lisans almistir (9).

Hepatit A agilarinin korumasmm uzun siire hatta
omiir boyu siirdiigl diisiiniilmektedir. Bu asilar immiin
kompetan kisilerde 2 dozdan bir ay sonra %100 immii-
nite saglar. Caligmalar eriskinde 25 yil, cocukta 14 yil son-
ra uygun diizeyde koruyucu antikorlar saptandigini gos-
termektedir. HIV enfeksiyonunda, kronik karaciger has-
talarinda, 40 yas listlinde kisilerde ve ila¢ kullananlarda
astya daha az yanit verdikleri gosterilmistir. Asilama 6n-
cesi serolojik testlerin uygulanmasi sadece yiiksek ende-
mik bolgelerde maliyet etkin olabilir; iilkemiz orta ende-
mik oldugundan as1 6ncesi HAV antikorlarma bakmak ge-
reksizdir. Asi sonrasi serolojik testlere bakilmasi, aginn ile-
11 derecede immiinojen olmasi nedeni ile gerekli degildir.

Tiim hepatit A asilar1 baska asilarla beraber uygula-
nabilir. Bu uygulama immiin yanitin azalmasi veya yan
etkilerin artmasina neden olmaz. Asiya bagli istenmeyen
etkiler; enjeksiyon bolgesinde agri, basagrisi ve halsiz-
lik olarak nadirdir. Daha 6nce bu astya karsi ciddi reak-
siyon gegirenlere as1 uygulanmaz (10,11).

Asmin etkin oldugu ¢aligmalar ile gosterildiginden son-
ra bir¢ok iilkede yaygin uygulanmaya baglamistir. 1999
yilinda ABD ve Avustralya’nin bazi eyaletlerinde, Ispan-
ya ve Italya’nin baz1 bolgelerinde 18.ay ve 24.ay sema-
styla kullanilmaya baslamistir. 2001 yilinda israil rutin ast
takvimine girmistir. 2005 yilinda Arjantin’de tek doz ola-
rak kullanima girmig; 2007 yilindan itibaren ABD ve Cin
12-23 ay arasindaki tiim ¢ocuklari asilamistir (12). Ttir-
kiye’de HAV seroprevalansinda cografik bolge ve sos-
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yoekonomik duruma bagli 6nemli farkliliklar vardir; ¢a-
ligmalarda saptanan %8-88 aras1 seroprevalans verileri ile
orta endemik bir iilkedir (6). Ulkemizde hepatit A agis1
2008 yilinda kronik karaciger hastaligi (HBV, HCV) olan
kisilerde HAV enfeksiyonunun daha agir gectigi bilindi-
gi icin uygulamaya konmus; Eyliil 2012 tarihinde ise ru-
tin as1 takvimine girmistir.

Amerikan Pediatri Akademisi ve ACIP ‘in hepa-
tit A asilari icin onerileri

1. Asther ¢ocuga 1 yas ve tistii (12-23 ay) 2 dozda uy-
gulanmalidir. Primer veya sekonder immiin yetersizligi
olan ¢ocuklara emniyetle uygulanabilir.

2. HAV enfeksiyonu riski altinda olan bireylere uy-
gulanmasi gereklidir.

a. Daha 6nce asilanmamus kisiler orta veya yiiksek ende-
mik bolgelere gidecekse asilanmasi gereklidir. Koru-
ma ilk dozdan2- 4 hafta sonra baslar.2 haftadan énce
yolculuga gideceklere immiinglobiilin uygulanir. 40
yas Ustlindekilere as1 ile beraber immiinglobiilin ve-
rilebilir.

b. Ergen veya erigkin

c. Madde bagimlilig1 olan bireyler

d. Mesleksel risk gruplari(HAV ile ¢alisan labaratuar go-
revlileri gibi)

e. Kronik karaciger hastalar1 (9,13).

Karsillasma Sonrasi Profilaksi

HAYV enfeksiyonunun bulas riski konak ve ¢evresel
faktorlere bagli olarak ¢esitli ortamlarda degismektedir.
Ev igi ikincil atak hiz1 %15-30’dur; en ¢ok bulas eriskin
ve ergenden cok enfekte cocuktan olmaktadir. Gida ser-
vis isinde ¢alisan ve gida ile direkt temasi olan bireyler
patronlarina veya miisterilerine daha az bulastirirlar.

Enfeksiyonla karsilasildiktan sonraki iki hafta i¢inde 0.02
mL/kg kas i¢i immiinglobiilin yapilmasmimn bulas sonrasi pro-
filaksi i¢in oldukga etkilidir. Birgcok ¢alismada hepatit A asi-
smin da bulas sonrasi koruyuculukta etkin olabilecegi gos-
terilmistir. 2007 yilina kadar bulas sonrasi korunmada im-
miinglobiilin 6nerilmekteydi. 2007 yaymlanan bir ¢calisma-
da hepatit A geciren olgularla temas etmis, yaslari 2-40 ara-
sinda degisen 1090 saglikli kisi iki gruba ayrilmis. Birinci
gruba temastan sonra 14 giin iginde hepatit A agis1 diger gru-
ba ise immiinglobiilin uygulanmustir. Daha sonra her iki grup-
ta laboratuvar yontemlerle hepatit A gecirme oranlarma ba-
kilmis ve as1 grubunda diger gruba gore sadece %1.5 ora-
ninda fark bulunmustur. Bu ¢aligma sonucunda ACIP kar-
silasma sonrasi Onerilerini degistirmistir (13,14).
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Tablo 1. HAV ile karsilasma sonrasi immunoprofilaksi onerileri(15)

Temastan sonraki haftalar | Hastanm yasi Onerilen profilaksi
2 hafta veya az 12 aydan kiiciik IGIM 0.02 ml/kg
12 ay-40 yas Hepatit A asis1
41 yas ve lstii IGIM 0.02 ml/kg yoksa as1
Immunyetersizlik kronik karaciger hastaligi | IGIM 0.02 ml/kg
2 haftadan fazla 12 ay alt1 Profilaksi yok
12 ay ve iistii Profilaksi yok ama tamas devam ediyorsa asi

ACIP Karsilasma Sonrasi Profilaksi Onerileri
a. 12-40 yas arasindaki saglikli bireylere hepatit A as1-
st uygulanir.
b. 40 yas tizerindeki bireylere immiinglobulin uygulanir.
c. 12 ay altindaki bebekler,immiinyetersizlikte kronik ka-
raciger hastalarina ve agmin kontrendike olan kisile-
re immiinglobulin verilmelidir.
HAV ile karsilasma sonrasi profilaksi sdyle yapilma-
lidur.

Diinya Saghk Orgiit’iiniin Hepatit A asilamasi ile
ilgili onerileri sunlardir

- HAV asis1 epidemiyolojik ve maliyet etkinlik analiz-
lerine gore tilkelerin ulusal agilama programina, 1 yas
uistii, entegre edilmelidir.

- Erken yasta dogal immiinite kazanilan yiliksek ende-
mik tilkelerin HAV asisin1 ag1 programlarina almasi-
na gerek yoktur.

- Yiiksek endemikten orta endemik duruma gegen iil-
kelerde HAV morbidite ve mortalitesi artacaktir, bu
durumda asilama maliyet etkin olacaktir.

- Diisiik endemik bolgelerde risk grubundaki kisiler asi-
lanabilir (2).
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