ORIGINAL ARTICLE

Gulhane Med J 2018;60:1-4

© Giilhane Faculty of Medicine 2018
doi:10.26657/Gulhane.263985

Evaluation of susceptibility to hepatitis a virus infection in
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ABSTRACT

Aims: To determine the rate of Hepatitis A virus (HAV)
seronegativity and the need for HAV immunization among Naval
Academy staff and students at young age who were thought to
increased susceptibility to HAV infection.

Methods: A retrospective study conducted in Naval Academy
staff and students who were screened between 2013-2016.

Results: Overall 925 participants, 802 students (86.7%) and 123
(13.3%) staff, were included in the study. Anti-HAV IgG negativity
was detected in 615 (66.5%) of the sample. This rate was 74.1%
(594/802) in students and 17.1% (21/123) in staff (p<0.001). Also,
increased age and a birthplace in the Southeastern Anatolia or
Eastern Anatolia region could be described as factors causing
high rates of HAV seropositivity.

Conclusions: In the light of the fact that HAV infection can be
more severe in young adults and older age patients, we suggest
that Naval Academy students who live in crowded conditions
that can be a risk factor for HAV infection should be scanned,
and if necessary, HAV vaccination should be considered when
they start the school.
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Giris

Hepatit A virist (HAV) diinyada en sik gorilen akut viral
hepatit etkeni olup picornavirus ailesi icinde Hepatovirls
cinsinde yer alan zarfsiz, tek sarmalli bir ribontikleik asit (RNA)
virisudur (1,2). HAV enfeksiyonu, siklikla kontamine gida, su
ve kirli ellerden kaynakli olarak fekal-oral yolla ve ev igi yolla
bulasir (1-4). Sosyoekonomik diizey, yas, anne-babanin egitim
diizeyi, hijyen sartlarinin kot oldugu bdlgelerde yasama,
kirsal kesimde bulunma ve kalabalik ortamlarda yasama HAV
seroprevalansini etkileyen faktorler olarak bildiriimektedir (1,2,
5,6).

HAV asisi 1995 yilinda kullanima baslanmis olup hem
klinik hepatitin olusmasini hem de yayilimini énlemede etkisi
yilksek bir asidir. Iki doz uygulanan aginin yaklagik 20 yil
koruyucu oldugu varsayllmakta ve sonrasinda hatirlatma
dozu 6nerilmektedir (2,4). HAV asisi, Turkiye'de Eylil 2012
tarihinden itibaren bebeklik déneminde 18. ayin bitiminde
birinci doz, 24. ay bitiminde ikinci doz olmak Uzere rutin agsi
programina alinmistir.

HAV enfeksiyonu, erken cocukluk doéneminde genellikle

kendini sinirlayan ve asemptomatik enfeksiyon seklinde
seyrederken, yas ilerledikce ciddi komplikasyonlarla
seyredebilen fulminan hepatite kadar uzanan tablolar

gorllebilmektedir (3). Bu nedenle ileri yasta gegirlen HAV
enfeksiyonu, morbidite ile mortalite riskinde artis disinda, ciddi
tedavi maliyetlerine ve is glici kaybina da neden olabilmektedir
(1-4). Turkiye'de de HAV epidemiyolojisinin 6zellikle bati
bdlgeleri gibi sosyoekonomik diizeyi yuksek olan bdlgelerde
addlesan ¢aga ve geng erigkine kayma paterni gosterdigi ve
17-27 yas grubu geng erigkinlerde HAV enfeksiyonuna karsi
yuksek oranda duyarlilik saptandigdi bildirilmistir (4,6-8).

Bu dogrultuda, enfeksiyona duyarliik yasinin kayma
gOsterdigi dusunilen yas araligi icinde yer alan Deniz
Harp Okulu 6grencileri ile Deniz Harp Okulu personelinde
HAV seronegatifligi oraninin ve immdinizasyon ihtiyacinin
belirlenmesi amaciyla geriye donik, tanimlayici bir calisma
planlandi.

Gereg ve Yontem

Katilimcilar ve Veriler: 2013-2016 yillari arasinda yurtdisi
egitim seyri 6ncesi immunoprofilaksi ihtiyacini belirlemek
amaciyla tarama yapilan ve Turkiye Cumhuriyeti vatandasi olan
Deniz Harp Okulu 6grencileri ile personeli geriye donik olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen katilimcilarin tarama yili,
tarama yaplilan tarihteki yasi, cinsiyeti, dogum yeri ve meslegi
(subay, astsubay, sivil memur veya askeri 6grenci) ile HAV’a
karsi antikor (anti-HAV total) sonuglari kayit altina alindi. Anti-
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HAV total tetkikleri igin ticari EIA (Enzim immunassay) (AxSYM,
Abbott Laboratories, USA) yontemi kullanildi.

Etik Kurul Onayi: Calisma ile ilgili gerekli onaylar Gilhane
Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Girisimsel
Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir.

Verilerin Degerlendirilmesi: Kayit altina alinan hasta
verileri ile ilgili istatistiksel degerlendirmeler SSPS 15.0 (SSPS
Inc., Chicago, ILL., USA) paket programi kullanilarak yapildi.

Yas degiskeninin normal dagihma uygunlugu gérsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov testi) incelendi. Tanimlayici analizler ile
normal dagilima uyan degiskenler ortalama ve standart sapma,
normal dagihma uymayanlar ise ortanca ve ceyreklikler arasi
genislik (Interquartile Range=IR) kullanilarak verildi. Surekli
degisken olan yas degiskeni acisindan gruplar arasindaki
farklilik, verinin normalite dagilimi géz énune alinarak Mann-
Whitney U test veya Student’s t-test kullanilarak degerlendirildi.

Anti-HAV total seronegatiflik goérilme sikligi, tarama yili,
cinsiyet, dogum yeri ve meslege gore gapraz tablolar kullanilarak
verildi. Gruplar arasinda anti-HAV total seronegatiflik oranlari
basta olmak Uzere tim oranlar arasinda farklilik bulunup
bulunmadigi yerine gére Ki-kare ya da Fisher testleri [hlicrelerde
gozlenen degerlerin Ki-kare testi varsayimlarini saglamadigi
durumda (2x2’lik gapraz tablolarda beklenen degerlerden biri
bile 2’nin altinda ise ya da bagka bir deyisle en diistk beklenen
deger 2’nin altinda ise ya da 5'ten kuiglk beklenen deger olan
hiicre sayisi %20’nin Uzerinde ise)] kullanilarak karsilastirildi.
istatistiksel kararlarda p<0.05 anlamli farkihigin gostergesi
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 802 6grenci (%86.7) ve 123 (%13.3) personel
olmak (lizere toplam 925 kisi dahil edildi. Ogrencilerden 271’i
(%2.6) ve personelden ise 8'i (%6.5) kadin katilimciydi. Ogrenci
[21(0) yil, 20-24 yil araliginda] ve personel (40.01+7.20 yil, 24-
56 yil araliginda) gruplari arasinda yas degiskeni agisindan
(p<0.001) ve cinsiyet dagilimina gére (p=0.044) anlamli farkhlik
mevcuttu.

Tum katilimcilar igcinde HAV seronegatiflik orani %66.5
(n=615) tespit edildi. Bu oranin 6grenci grubunda %74.1
(594/802) ve personel grubunda ise %17.1 (21/123) oldugu
goriildii. ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
(p<0.001) mevcuttu. Erkek katilimcilar ve kadin katilimcilar
arasinda ise HAV seronegatiflik orani (sirasiyla %66.9 ve
%55.2) agisindan anlamli bir farkhhk (p=0.190) gorilmedi.

Tarama yili gbz 6nlne alinarak katiimcilar 2013 grubu,
2014 grubu, 2015 grubu ve 2016 grubu olmak lzere 4
gruba ayrildiginda gruplar arasinda HAV seronegatiflik orani
acisindan tim katimcilarda (sirayla; %76, %62.9, %67.9 ve
%64) veya 6grenci grubunda (sirayla; %80, %73.4, %76.7 ve
%69.5) anlaml farklilik (sirasiyla p=0.058 ve p=0.144) tespit
edilmedi.

Personel grubu kendi icinde subay ve astsubaylar bir grup
(n=69, %56.1) ve sivil memurlar ayri bir grup (n=54, %43.9)
olarak ikiye ayridi. Subay ve astsubay grubunda yas
degiskeninin anlamh (p<0.001) olarak daha diistik (36.13+5.36
yil ve 44.96+6.16 yil) oldugu ve HAV seronegatiflik oraninin ise
anlaml (p=0.042) olarak daha yuksek oldugu goruldi (%23.2
ve %9.3).
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Katihmcilar cografi bolgeler gdéz 6niine alinarak dodum
yerlerine gore 7 gruba ayrildi. Buna gore katilimcilarin dogum
yerlerine gore cografik bolgelere dagihmi Tablo 1’ de ve
cografi bolgelere gore HAV seronegatiflik oranlari Tablo 2’
de Ozetlenmigstir. Bu dogrultuda 6zellikle Gineydogu Anadolu
ve Dogu Anadolu boélgelerinde gorilen HAV seronegatiflik
oranlarinin belirgin dislk oldugu (sirasiyla tim katilimcilarda
%33.3 ve %46.3, 6grencilerde %34.1 ve %49.3) ve bdlgeler
arasinda HAV seronegatiflik oranlarinin anlamli farklilik
(p<0.001) gosterdigi goruldu.

Glineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bélgelerinde goérilen
belirgin disik oranlardan ve sosyo-ekonomik ile kulttr-
gelenek o©zelliklerinden dolayl katilimcilar dogum yerlerine
gore Giuneydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgesinde
doganlar bir grup (n=124) ve diger bdlgelerden doganlar ayri
bir grup (n=801) olacak sekilde 2 ana gruba ayrildi. Her iki
grup arasinda yas degiskeni [21(1) yil ve 20-56 yil araligi ile
21(1) yil ve 20-54 yil arahgi], kadin cinsiyet dagilimi (%1.6
ile %3.4) ve personel dagilimi (%9.7 ile %13.9) agisindan
anlamli farkhlik (sirasiyla p=0.368, p=0.411 ve p=0.202) tespit
edilmedi. Ancak HAV seronegatiflik orani Giineydogu Anadolu
ve Dogu Anadolu bdlgesi grubunda anlamh olarak dusuk
(%41.9ile %70.3, p<0.001) bulundu. Ayrica HAV seronegatiflik
oranlari agisindan, Guneydogu Anadolu ve Dodu Anadolu
bdlgesi arasinda (p=0.165) veya diger bolgeler grubunda yer
alan 5 farkli bolge arasinda (p=0.195) anlamli farklilik yoktu.

Ogrenci grubu ile personel grubu arasinda Giineydogu
Anadolu veya Dogu Anadolu bdélgesinde doganlarin dagilimi
(sirasiyla %14 ve %9.8) agisindan da istatiksel olarak anlamh
bir farklilk (p=202) yoktu. Personel grubunda bdlgeler
arasinda HAV seronegatiflik oranlari agisindan istatiksel
olarak farklilik gorilmedi (p=0.448). Personel grubu icinde
Glneydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgesinde doganlar
(n=12) ile diger cografi bdlgeler sinirinda doganlar (n=111)
arasinda yas degiskeni (42.33x7.29 yil ve 28-56 yil araligi
ile 39.76£7.18 yil ve 24-56 yil araligi) ve HAV seronegatiflik
oranlari agisindan (%25 ile %16.2) anlamli farkhlik (sirasiyla
p=0.241 ve p=0.429) tespit edilmedi. Ayrica personel grubu
icinde Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bdélgesinde
doganlar ile diger cografi bolgeler sinirinda doganlar arasinda
sivil memur dagilimi (%58.3 ile %42.3) agisindan veya baska
bir ifade ile subay ve astsubay grubu ve sivil memur grubu
arasinda Gineydogu Anadolu veya Dogu Anadolu bélgesinde
doganlarin orani (sirasiyla %7.2 ve %13) agisindan anlamli
farkhhk (p=0.289) yoktu.

Tablo 1. Katiimcilarin dogum yerlerine gore cografik
bolgelere dagilimi

. Tum Katilimeilar  Ogrenciler Personel
Bolge

% (n) % (n) % (n)
Marmara 34.8(322)  34.2(274) 39 (48)
Ege 13.7 (127) 15(120)  5.7(7)
Akdeniz 4.6 (43) 49(39) 3.3(4)
ic Anadolu 18.3(169)  18.6 (149) 16.3(20)
Karadeniz 15.1 (140) 13.5(108) 26 (32)
Guneydogu
Ana’éoh? 4.5 (42) 51(41) 0.8(1)
Dogu Anadolu 8.9 (82) 8.9(71) 8.9 (1)
Toplam 100 (925) 100 (802) 100 (123)
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Tablo 2. Cografi bolgeler g6z 6niine alinarak dogum yerlerine gére HAV seronegatiflik oranlari.

Tim Katilimcilar

Bolge (n=925)
% (n)
Marmara 70.2 (226)
Ege 78.7 (100)
Akdeniz 69.8 (30)
ic Anadolu 66.3 (112)  p <0.001
Karadeniz 67.9 (95)
Giineydogu Anadolu 33.3 (14)
Dogu Anadolu 46.3 (38)
Toplam 66.5 (615)

Ogrenciler Personel
(n=802) (n=123)
% (n) % (n)
80.3 (220) 12.5 (6)
80.8 (97) 42.9 (3)
74.4 (29) 25 (1)
72.5 (108) p <0.001 20 (4) p = 0.448
84.3 (91) 12.5 (4)
34.1 (14) 0 (0)
49.3 (35) 14.3 (3)
74.1 (594) 17.1 (21)

Sadece 0Ogrenci grubu dahil edildiginde ise Glineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu bdlgesi grubu (n=112) ile diger
bélgeler grubu (n=690) arasinda yas degiskeni [21(1) yil ve
20-24 yil arahgi ile 21(0) yil ve 20-24 yil arahigi, p=0.020]
ve HAV seronegatifligi acgisindan (%43.8 ile %79, p<0.001)
anlaml farklilik mevcut iken kadin cinsiyet dagilimi agisindan
(%1.8 ile %2.8, p=0.755) anlamli bir fark tespit edilmedi.

Tartisma

Asi ile etkin koruma saglanabilen HAV enfeksiyonu, diinyada
en sik gorulen akut viral hepatit etkenidir (1, 2). Sosyoekonomik
dlzey, yas, anne-babanin egitim dlzeyi, hijyen sartlarinin kétu
oldugu bolgelerde yasama, kirsal kesimde bulunma ve kalabalik
ortamlarda yasama HAV seroprevalansini etkileyen faktorler
olarak bildirilmektedir (1, 2, 4-6). Ayrica, ileri yasta gegirilen
HAV enfeksiyonu, morbidite ile mortalite riskinde artisa neden
olabilmektedir (1-4). Bu nedenle, enfeksiyona duyarlilidin
kaydigi ve enfeksiyonun agir seyredebilecegi yas araligi
icinde yer alan ve kalabalik ortamda yasama gibi enfeksiyon
icin bir risk faktoért tasiyan Deniz Harp Okulu &grencileri ile
Deniz Harp Okulu personelinde HAV seronegatifligi oraninin
ve ayrica katihmcilarin yas, cinsiyet, meslek ve dogum yeri ile
HAV ile karsilagsma iligkisini aragtirmak amaciyla geriye donuk,
tanimlayici bir galisma planlandi.

Tum katilimcilar iginde %66.5, 6grenci grubunda %74.1 ve
personel grubunda ise %17.1 oraninda HAV seronegatifligi
tespit edildi. Her iki grup arasinda dogum vyerlerine goére
anlamli farklk tespit edilmemis olmakla birlikte, personel grubu
ile 6grenci grubu arasindaki HAV seronegatifligi agisindan
anlamh farkhhdin iki grup arasindaki yas farki ve buna bagli
artan enfeksiyon ile karsilasma riskinde kaynaklandigini
disinmekteyiz.

Ogrenci grubunun yas araligi ile benzer olarak literatiirde,
Ankara’da 15-30 yas grubunda %28.3, 21-25 yas grubunda
%20.6, 25-34 yas grubu erkeklerde %8.7, kadinlarda
%13.8, 20-30 yas arasinda %16.6, Canakkale yoresinde
17-36 yas grubunda %19.2, Rize'de 17-27 yas grubunda
%52.7, Istanbul’da 17-27 yas grubunda %57.2, dokuz ili
kapsayan bir calismada 25-29 yas grubunda %9 oranlarinda
HAV seronegatifligi bildirilmektedir (4, 6, 9-14). Calismamiz
sonucunda Deniz Harp Okulu 6grencilerinde elde edilen %74.1
anti-HAV IgG seronegatiflik oraninin, benzer yas gruplarinda
yapilan onceki g¢alismalarda elde edilmis oranlardan (%8.7-
%57.2) oldukca ylksek oldugu gorilmektedir. Bu farkhlik,

calismalara dahil edilen hastalar arasindaki sosyoekonomik
farkhhk, calismalara dahil edilen hasta sayisinda farklilik, yas
gruplari arasindaki degiskenlik, calismalarin yapildigi tarih ve
bolge farkliliklarindan kaynaklanmis olabilecegi gibi bu yas
grubu igin yillar icersinde artan HAV enfeksiyonu duyarliliginin
da bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

Calismamiz  sonucunda erkek katilimcilarda HAV
seronegatifligi yani duyarlilik daha yiksek oranda (sirasiyla
%66.9 ve %55.2) tespit edilmis olmakla birlikte, iki grup
arasinda anlaml bir farkhlik gérilmedi. Birgcok galismada HAV
enfeksiyonuna yakalanma agisindan erkek ve kadin cinsiyeti
arasinda anlaml bir fark olmadig: bildirilse de, enfeksiyona
yakalanma riskinin kadin cinsiyette veya aksine erkeklerde
yuksek oldugunu bildirilen farkli ¢galismalar da mevcuttur (4, 6,
10, 13, 15-17).

Personel grubu iginde, subay ve astsubay grubunda HAV
seronegatiflik oraninin sivil memur grubuna kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek (%23.2 ve %9.3) oldugu gérildi. Iki
grup Guneydodu Anadolu veya Dogu Anadolu bdlgesinde
doganlarin orani (sirasiyla %7.2 ve %13) agisindan anlamli
farkhhk tespit edilmediginden, HAV seronegatiflik oraninin
durumun subay ve astsubay grubunda daha yuksek olmasinin
nedenlerinden birinin ézellikle iki grup arasindaki anlamli yas
farki (36.13+5.36 yil ve 44.96+6.16 yil) olabileceg@i diistinuldu.
Ancak ¢calismamizda her ne kadar degerlendirilememis olsa da
iki grup arasinda HAV seroprevalansini etkiledigi bilinen anne-
babanin egitim ve/veya sosyoekonomik diizeyi, vakalarin
yasadiklari hane ici nifus gibi degiskenlerin farklihgr da HAV
seronegatiflik oranini etkilemis olabilir (1, 2, 4-6).

HAV seroprevalansi ayrica hijyen sartlarinin kétu oldugu
bdlgelerde yasama, kirsal kesimde bulunma gibi nedenlerden
dolayi yasanilan bolgeler arasinda farklilik gosterebilmektedir
(4-6, 9-12). Yapilan bir calisma sonucunda Hepatit B
enfeksiyonu olan 20 yas Ustu erigkin hastalarda, Dogu-
Glineydogu Anadolu ve diger bodlgeler karsilastirildiginda
Dogu-Glineydogu Anadolu grubunda diger bodlgeler grubuna
gore HAV seronegatiflik oraninda istatistiksel olarak anlamli
bir dusiklik saptandigi bildiriimistir (5). Bizim g¢alismamiz
sonucunda da Giineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu
bolgelerinde gorilen HAV seronegatiflik oranlarinin belirgin
olarak dusuk oldugu, 6zellikle bu iki bolgeden birinde doganlar
ilediger cografibodlgelerde doganlararasinda HAV seronegatiflik
orani agisindan, tim katilicimcilar dahil edildiginde ve sadece
6grenci grubu dahil edildiginde anlaml farklilik oldugu ancak
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sadece personel grubu dahil edildiginde ise anlamli bir farklilik
gorulmedigi tespit edildi. Personel grubunda dogum yerlerine
gore iki ana grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkhhk
olmamasi, Ozellikle galismaya dahil edilen personel sayisinin
azlig1 ve galismaya dahil edilen Gineydogu Anadolu veya
Dogu Anadolu bdlgesinde dogan personel sayisinin (n=12)
azligi sebep olmus olabilir.

Bu arastirma Deniz Harp Okulu 6grencileri ile personeli ile
sinirlandirildigi igin sonuglar sadece bu gruba genellenebilir.
Ayrica yukarda da belirtildigi Uzere geriye donuk bir calisma
olmasi nedeniyle vakalarin yasadiklari hane ici nifus, HAV
asl anamnezi varliyi ve anne-babalarinin egitim duzeyi gibi
farkli degiskenlerin degerlendiriiememesi ve kadin katihmci
azligi1 galismamiz igin dezavantajlar olarak géze ¢arpmaktadir.
Calismaya dahil edilen personel sayisinin azligi ve ¢alismaya
dahil edilen Glneydogu Anadolu veya Dogu Anadolu
bdlgesinde dodan katihmci azhigi da calismamiz icin diger
sinirlamalar olarak kabul edilebilir.

Sonug olarak, HAV enfeksiyonunun geng erigkinlerde ve
ileri yasta morbidite ile mortalite riskinde artisa, ciddi tedavi
maliyetlerine ve is glicl kaybina da neden olabilecegdi ve ayrica
HAV asinin Tirkiye'de Eylil 2012 tarihinden itibaren rutin agi
programina girdigi de géz 6nline alinarak, kalabalik ortamda
yasama gibi enfeksiyon igin bir risk faktori tasiyan Deniz Harp
Okulu 6grencilerinin okula basladiklari dénemde, HAV asisinin
rutin as1 programina girdigi tarih ve sonrasi dogumlularin okula
kabullne kadar, rutin asi programlarina tarama yapilarak HAV
asisinin da eklenmesini 6nermekteyiz.
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