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COCUKLUK CAGINDA A HEPATITINDEN KORUNMA

Ayse Palandiiz*, Nuran Salman**

OZET
Makalede gocukluk ¢agimin 6nemli bir enfeksiyonu olan A hepatitine karg aktif ve passif bagigiklama ile ilgili giincel bilgiler

kisaca gozden gegirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit A, Bagigiklama

SUMMARY

PREVENTION OF HEPATITIS A IN CHILDHOOD

In this article, we review briefly available data on the immunization procedures againts hepatitit A, an important infection du-

ring childhood.

GIRIS

Hepatit A virus (HAV) enfeksiyonu ateg, sari-
lik, istahsizlik, bulanti ve halsizlikle seyreder. Co-
cuklar hastahig genellikle asemptomatik veya hafif
nonspesifik semptomlarla gecirirlerken erigkinlerde
akut hepatit tablosu olusur. Fulminant hepatit nadir
goriiliir, kronik enfeksiyona yol agmadigi kabul
edilir (1).

A hepatiti insidans1 diinyanin degisik bolgele-
rinde ve farkli zamanlarda degiskenlik gosterir.
Geligmekte olan iilkelerde ve hijyen kosullarina
uyulmayan topluluklarda hafif seyreden bir ¢ocuk-
luk ¢agi hastaligi oldugu halde, geligmis iilkelerde
erigkin yasta daha sikur (2). HAV enfeksiyonunun
¢ocukluk c¢aginda asemptomatik gecirilmesi, her
viral hepatit olgusunun serolojik olarak degerlendi-
rilmemesi , viral hepatit bildirilerinin yeterli olma-
mas1 nedeniyle iilkemizde hepatit A insidansinin
kesin olarak belirlenmesi giictiir. HAV seropreva-
lans1 Uzunalimoglu ve arkadaglari tarafindan 0-10
yasta % 42, Babacan ve arkadaglan tarafindan 0-5
yag grubunda % 39.7, 6-15 yas grubunda % 58
olarak bildirilmigtir (3).

Bulagma en sik insandan insana fekal oral yolla
olur. Kontamine su ve besin maddelerinin alinma-
siyla da bulasir. Klinik semptomlar ortaya ¢ikma-

dan once virus digkiyla atilir. Sarihgin baglangicin-
dan itibaren digkinin 8 giin bulagtinc oldugu orta-
ya konmustur (4). Hepatit A virusu cansiz ortamda
30 giin kadar, insan elinde en az 4 saat yasar (5).

KORUNMA YOLLARI

1. Kigisel hijyen: El yikama, temiz su saglan-
masi A hepatitinden korunmada temel ilkelerdir.

2. Pasif immiinizasyon: 1944'den beri hepatit-
ten korunmada immiin globulin (IG) kullamlmak-
tadir. Bu sekilde hepdtit insidansimin yaklagik % 90
oraninda azaldig bildirilmigtir. HAV ile temastan
ne kadar sonra IG verildigi nemlidir. Bu siire uza-
dikga hastahgmn 6nlenmesi miimkiin olmaz ancak
akut hepatit bulgulap _hafifletilir. IG uygulamasin-
dan sonra korunmanmn ne kadar devam edecegi do-
za baghdir. 0.02 ml/kg dozunda yaklagik 3 aylik
bir korunma saglarken 0.06 ml/kg dozunda bu siire
4-6 ayi bulur (6).

IG'nin asagidaki durumlarda kullanilmasi 6neri-
lir (1)

A. Temas sonrasi kullanim

1. A hepatiti gegirenlerde aym evde kalanlarda,
temastan sonra miimkiin oldugu kadar ¢abuk yapil-
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malidir. IG oncesi serolojik test yapiimasi maliyeti
artiracagi ve IG uygulamasim geciktirecegi i¢in
onerilmez. Son tematan beri 2 haftadan uzun siire
f:;;tiyse IG yapilmasi gerekmez (Doz 0.02 ml/kg,

)-

2. Enfekte annenin bebegi: Annede semptomla-
nn baglama zamam dogumdan onceki 2 ve sonraki
| hafta arasindaysa yenidogan bebege onerilebilir
ancak etkinligi kesinlesmemigtir. Bebek bakim
odasinda izole edilir, anne siitiine izin verilir.

3. Kres, yuva ve bakimevleri:

+ Biitiin ¢ocuklar 2 yasin iizerindeyseler veya
tuvalet egitimi almiglarsa, bir gérevli veya ¢ocukta
A hepatiti saptandiginda temas eden diger gorevli-
lere ve indeks olgu ile aym odada kalan ¢ocuklara;

« Tuvalet egitimi almamig ¢ocuklarin bulundu-
gu yerlerde bir cahigan veya gocukta veya ¢ocukla-
nn ikisinin ev temashlarinda A hepatiti saptanirsa
biitiin ¢alisan ve ¢ocuklara, son olgudan sonraki 6
hafta i¢inde koruma kabul edilen galisan ve cocuk-
lara IG yapilir.

» Indeks olgudan 3 hafta veya daha sonra bir
salgin farkedilirse, 3 veya daha fazla ailede hasta-
Ik saptanirsa biitiin personele, ¢ocuklara ve tuvalet
egitimi almams cocuklann ev temashlanna 1G
onerilir.

4. Okullar: Sumf arkadaslan icin IG profilaksisi
endike degildir. Hasta birey ile ¢ok yakin temas,
alanlara yapilabilir. Akut A hepatiti gegirenler has-
taligin baglangicindan itibaren 1 hafta uzaklastinl-
malidir.

5. Hastaneler: Salgin halinde yakin temas eden
personel ve hastalara 6nerilebilir.

B. Temas 6ncesi kullanim:

A hepatiti insidans: yiiksek olan bir iilkeye gi-
denlere 3 aydan kisa kalacaklarsa 0.02 ml/kg, 3 ay-
dan uzun kalacaklarsa 0.06 ml/kg IG verilmelidir.
Bu doz yaklagik 5 ayhik korunma saglar.

3. Aktif Immiinizasyon: 1G kullanimu ile sagla-
nan korunma kisa siireli oldugu i¢in 1979'da
HAV'n hiicre kiiltiiriine iiretilmesiyle aktif ve uzun
siireli korunma ¢aligmalar hepatit A agisim giinde-
me getirmistir (7). HAV'in tek bir viral serotipi bu-
lundu@u ve farkh suglan arasinda antijenik farkhilik
saptanmadig1 icin gelistirilen bir ag1 biitiin suglara
karsi korunma saglar (8). Uzerinde en fazla ¢alii-
lan HAV suslart HM 175 ve CR 326F'dir (9).

HAV'in hiicre kiiltiiriinde seri pasajlarla attentie
edilmesiyle hazirlanan canh agilarin tek doz uygu-

lanmasiyla % 100 serokonversiyon saptanmistir
(10, 11). Bu attenie HAV suslarinin insanlarda
replikasyonu zayif oldugundan yiiksek doz kulla-
nilmas1 gerekir ki bu a1 maliyeti arttirir. Ayrica
canl atteniie as1 uygulamasindan sonra dogal en-
feksiyondan sonra goriilenle kargilagtirihnca gok
diisiik diizeyde olmakla beraber digki ile viriis atili-
m1 olur. Bu nedenle asilanan kiside replikasyon
sonrasi agi susunun virulans kazanarak bulagmaya
neden olabilecegi ithmal edilebilecek fakat inkar
edilemeyecek bir olasilikur (7).

Hayvan deneyleri ve goniilliilerle yapilan ¢ahg-
malarda formalinle inaktive edilmis 6lii agilar gii-
venli ve immiinolojik bulunmugtur (12, 13). Gerek
326 F (Merck Research Laboratories) (14, 15), ge-
rekse HM 175 (SmithKline Beecham) (16-22) su-
sunun kullamldigr inaktif agilarin gocuklarda da
yiiksek serokonversiyon ve etkinlik oranlarina sa-
hip olduklarn saptanmustir.

350 ELISA iinitesi / 0.5 ml. as1 4 hafta arayla
iki kez kas icine enjekte edildiginde ilk dozdan 1
ay sonra % 95, ikinci dozdan 1 ay sonra % 100 se-
rokonversiyon elde edilmigtir. McMahon ve arka-
daglar1 1-1-2, 0-1-6 ve 0-1-12. aylarda as1 yapilan 3
grubu karsilagtirmug ve 3. dozdan 1 ay sonraki orta-
lama antikor titresini, 3. dozu 6 veya 12. aylarda
alanlarda, 0-1-2 semasina gore agilanan gruptan an-
lamli olarak yiiksek bulmuglardir. ikinci dozdan
sonra ¢ocuklarin hepsi serokonversiyon gosterdi-
ginden 3. dozun 6 veya 12. ayda yapilmas: uygun
gorilmiistiir (20).

Clemens ve arkadaglan 27 iilkeden yapilan 104
¢aligmanin sonuglarim degerlendirerek bir matema-
tiksel modele gore ilk dozdan 6-12 ay sonra yapi-
lan rapel ile koruyucu anti HAV titrelerinin 20 y1l-
dan uzun siire devam edegegini one siirmiislerdir
(21).

Hoke ve arkadaglan askeri personele, 0,1 ve 6.
aylarda hepatit A agisim yalniz veya hepatit B agisi
ile birlikte (farkh kollara) uyguladiklarinda % 100
immiinolojik bulduklarim ve iki agimn etkilegim
gostermedigini bildirmiglerdir (23). Flehming ve
arkadaglan ise hepatit A ve B agilanm (20 pg En-
gerix B ve 0.3 pg HAV antijeni / 2 ml) aynm: enje-
korde kanistirarak 0,1 ve 2. ayda erigkinlere kas igi-
ne uyguladiktan sonra serokonversiyon oranini
HAV igin % 100 ve HBV igin % 93.3 olarak bul-
muslardir (24). Ozellikle geligmekte olan iilkelere
yapilacak yolculuk oncesi onerilen difteri, tetanoz,
oral polio ve tifo, kolera, kuduz, Japon ensefaliti ve
sari humma asilariyla birlikre uygulandiginda bagi-
siklik yamitinin etkilenmedigi ve yan etki sikhiginin
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artmadi@ bildirilmigtir (21, 25).

Hepatit A'dan hizh korunma istendiginde agimn
ilk dozu immiinglobulin ile birlikte verilebilir. Gre-
en ve arkadaslar ag1 ile aym giinde, farkli lokali-
zasyonda (gluteal bolgeye) yapilan IG'in serokon-
versiyon hizin1 etkilemedigini ancak antikor yamiti-
min yavag gelistigini ve antikor titresi geometrik or-
talamasinin daha diisiik oldugunu gostermiglerdir
(26).

Bagisik kigilerin asilanmasi kontrendike degil-
dir ve yan etki riskini arttirmaz (21, 25). Bu neden-
le agidan once immiinitenin test edilmesi ancak
HAV enfeksiyonu gegirme riski yiiksek olan kisile-
re ve testin maliyeti gereksiz yere yapilacak asi
maliyetinden asagida ise onerilebilir. 40 yasin lize-
rindekiler, HAV'in endemik oldugu bdlgelerde ya-
sayanlar, sarihk gecirme oykiisii olanlar bu gruba
girer (27, 28). Asidan sonra serolojik yamtin kont-
rolu gerekli degildir (25).

As1 kullantminda en sik goriilen yan etki enjek-
siyon yerinde gegici agr, eritem ve endurasyondur
(% 9-30). Asidan sonraki 3 giin i¢inde hafif ates,
basagnisi, halsizlik, bulanti, kusma, istahsizhk go-
rillebilir (% 0.5-15). Bu yan etkiler doza bagimh
degildir ve tekrarlanan dozlarda sikhig1 azalmakta-
dir. AST ve ALT diizeylerinde artma olmaz.
Onemli sistemik yan etki bildirilmemistir (16-22,
29).

Ulkemizde SmithKline Beecham firmasmna ait
Havrix® adli asinin 2 yas iizerinde kullanimu igin
ruhsat alimmistir. Insan diploid hiicre kiiltiiriinde
iiretilip pasajlar yapildiktan sonra formaldehit ile
inaktive edilmis ve adjuvan olarak aliiminyum hid-
rokside adsorbe edilmis HM 175 susunu igerir. 2-
18 yas i¢in pediatrik formulasyonu (360 ELISA U/
0.5 ml) ve 18 yas iizerindekiler i¢in erigkin formu-
lasyonu (720 ELISA U/Iml) vardir. Deltoid kas
icine 1 ay ara ile yapilan 2 dozdan sonra 6 veya 12.
ayda bir kez rapel yapilmasi onerilir. Erigkinler
igin 720 ELISA U ile aym: sema izlenebilecegi gibi
1440 ELISA U 6-12 ay ara ile 2 doz halinde uygu-
lanaibilr (30, 31). Yolculuk 6ncesinde oldugu gibi
hizh bagisiklanma istenen durumlarda yiiksek doz
(1440 ELISA U) uygulanmas: veya 720 ELISA U
agiin 15 giin ara ile 2 kez yapilmas: yiiksek sero-
konversiyon hizina daha g¢abuk ulagilmasim saglar
(32, 33).

Inaktif hepatit A agisinmn ticari olarak piyasaya
verilmesiyle kimlerin agilanacag: sorusu giindeme
gelmistir. Yiiksek risk grubunda oldugu kabul edi-
len homoseksiiel erkekler, IV ilag bagimllan,
HAV'in endemik oldugu yorelere yolculuk yapan-
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lar, giindiiz bakimevi ¢alisanlari, askeri personel,
saglik personeli, mental geriligi olan kigilerin ba-
rindigi kurum g¢alisanlan, hapishane gorevlileri, ka-
nalizasyon is¢ileri ve yiyecek hazirlanmas: ile ug-
rasanlara as1 yapilabilir (34). Ancak hepatit B ag1-
styla olan deneyimlerden bilinmelidir ki yiiksek
riskli gruplarin agilanmas: kolayca gergeklestirile-
mez. Ayrica hedef kitle agilama stratejisi, saghk
personeli diginda hepatit B sikhiginda beklenen
azalmay1 saglayamamstir (35). A hepatiti olgulan-
min onemli bir kismu (% 35-50) boyle bir risk gru-
buna dahil degildir. Geri kalanlarda en sik rastla-
nan risk faktorii hasta kisi ile temastir (35, 36). Co-
cuklarda hastalik genellikle asemptomatik veya ha-
fif gecer. Bu ozellik bakici veya aile bireylerine ge-
¢isi kolaylagtiran bir faktordiir. Bu nedenle iiniver-
sal bir immiinizasyon programi benimsenmeden
eradikasyon bir yana bulasmanin azaltilmasi bile
miimkiin goriilmemektedir (34, 37).

Hepatit A agisi ile ilgili onemli bir konu da ba-
Zisikhgin ne kadar siirecegidir. Bogmaca agisi or-
neginde goriildiigii gibi inaktif bir aginin saglayaca-
&1 bagisiklik zamanla kaybolabilir. Bu durumda go-
cukluk ¢aginin asemptomatik hastaligimi fulminant
hepatitin daha sik goriildiigii ileri yaglara tagima
riski goz ard1 edilemez (38). Adolesan donemde ki-
zamik, kizamikgik, kabakulak, hepatit B ve erigkin
form tetanoz-difteri agilariyla birlikte uygulanacak
rapel immiin yamit: pekistirebilir (34). Ancak agimin
yiikksek maliyeti gelismekte olan iilkelerde boyle
bir programin devlet tarafindan desteklenmesine
engel olacakuir.

Sonug olarak HAV agis1, immiinolojik olmasi,
yan etkilerinin azlig1 ile hepatit A'min kontroliinde
onemli bir silahtir ancak bunun ulusal agilama poli-
tikas: i¢indeki yeri aneak epidemiyolojik ve ekono-
mik kosullar gézoniinde bulundurularak belirlene-
bilir.
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