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Özet
Amaç: Bu çalışma ile COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan olgular arasında Hepatit A virüsüne karşı kazanılmış immün yanıt düzeyi açısından fark 
bulunup bulunmadığının irdelenmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif, kesitsel, tek merkez çalışmasına kliniğimizde 1 Haziran 2020-1 Eylül 2020 tarihleri arasında COVID-19 hastalığı 
(PCR pozitifliği ile doğrulanmış) nedeniyle takip edilmiş 50 olgu dahil edildi. Benzer demografik özelliklere sahip olan, salgın öncesindeki son iki yılda (1 
Kasım 2017–1 Kasım 2019) kliniğimize başvuruları sırasında Anti HAV IgG düzeyleri belirlenmiş olgular arasından rastlantısal olarak seçilen toplam 150 
olgu ise kontrol grubu olarak alındı. Bu iki grup arasında Anti-HAV IgG seropozitiflik oranları ile serum antikor titreleri karşılaştırıldı.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen toplam 200 olgunun ortanca yaşı 48.5 (IQR=43.0-59.0) yıl olup, 108’i (%54) erkek, 92’si (%46) kadındı. Olguların 142’si 
(%71) 60 yaş ve üzerinde idi, ancak hasta grupları içerisindeki 60 yaş ve üzeri olguların oranı benzerdi (p=0.105). COVID-19 olgularındaki Anti-HAV IgG 
seropozitifliği oranları kontrol grubundaki olgularla benzer olmakla birlikte (p=0.062), COVID-19 olgularındaki anti HAV IgG titrelerinin, kontrol olgula-
rındakine göre anlamlı oranda daha düşük olduğu görüldü (p<0.001). Anti-HAV IgG titrelerinin kritik seyirli COVID-19 olgularında (n=7), diğer COVID-19 
olgularına (n=43) göre anlamlı oranda daha düşük olduğu görüldü (p=0.049). Buna ek olarak anti-HAV titresi ile kritik COVID-19 hastalığı varlığı arasında 
anlamlı ve güçlü düzeyde bir ilişki olduğu (η=0.988) görüldü. 
Sonuç: Sonuçlarımız HAV aşısı veya geçirilmiş HAV enfeksiyonu varlığının COVID-19 enfeksiyonunda, özellikle kritik hastalık seyrinin önlenmesi açı-
sından, koruyucu olabileceğini göstermektedir. 
Anahtar kelimeler: Anti-HAV IgG Antikor Titresi, COVID-19, Hepatit A Aşısı.
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Abstract
Objective: This study aimed to examine whether there is a difference in the level of immune response against hepatitis A virus between patients with and 
without COVID-19 infection. 
Materials and Methods: Fifty patients with COVID-19 disease (confirmed by PCR positivity) who were followed in our clinic between 1 June 2020 and 1 
September 2020 were enrolled in this cross-sectional, retrospective, single-center study. A total of 150 patients, who had similar demographic characteristics 
and were randomly selected among the patients who Anti HAV IgG levels were determined during their admission to our clinic in the last two years before 
the pandemic (November 1, 2017-November 1, 2019) were taken as the control group. Anti-HAV IgG seropositivity rates and serum antibody titers were 
compared between these two groups. 
Results: The median age of the 200 cases was 48.5 (25.-75.Quartiles=43.0-59.0) years, 108 (54%) were male and 92 (46%) were female. One hundred, and 
forty-two of the cases were 60 years and above, but the proportion of the patients aged 60 and over in the patient groups was similar (p=0.105). Although 
anti-HAV IgG seropositivity rates in COVID-19 patients were similar to cases in the control group (p=0.062), anti-HAV IgG titers in COVID-19 cases were 
found to be significantly lower than in control patients (p<0.001). Anti-HAV IgG titers were found to be significantly lower in critical COVID-19 patients 
(n=7) compared to other COVID-19 patients (n=43, p=0.049). In addition, it was observed that there was a significant and strong correlation between the 
anti-HAV IgG titer and the presence of critical COVID-19 disease (η=0.988). 
Conclusion: Although our results seem to support the thesis that the presence of HAV vaccine or previous HAV infection may be protective against COV-
ID-19 infection, especially in terms of preventing critical disease course, prospective studies with larger patient series are needed to confirm these results. 
Keywords: Anti-HAV IgG Antibody Titer, COVID-19, Hepatitis A Vaccine.
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GİRİŞ
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) virüsü ilk kez Aralık 2019’da Çin’in Wu-
han eyaletindeki bir dizi pnömoni vakasının görülmesi 
sonrasında tanımlanmış ve hızla yayılarak kısa sürede 
global bir pandemiye yol açmıştır. Mart 2021 itibariy-
le dünya genelinde doğrulanmış Coronavirus Disease 
2019 (COVID-19) vaka sayısı 120 milyona ulaşmış, 
COVID-19 pandemisi nedeniyle ölen hasta sayısı ise 
2.6 milyonu aşmıştır (1). Yakın geçmişte aşı karşıtlığı 
sebebiyle erken çocukluk çağı aşılamalarında aksa-
maların yaşandığı ve buna bağlı epidemik salgınların 
görülmüş olduğu Avrupa ülkelerinde ve Amerika Bir-
leşik Devletleri’nde (ABD) COVID-19 ilişkili mortalite 
oranlarının düşük sosyoekomik düzeydeki ülkelerdeki 
oranların çok üzerinde olması dikkat çekici bulunmuş-
tur (2-4). Ardından HAV (hepatit A virüsü) aşısının da 
dahil olduğu erken çocukluk çağı aşılamalarının uygu-
lanmasında ülkeler arasındaki farklılıkların bu epide-
miyolojik verileri açıklayabileceği hipotezi ortaya atıl-
mıştır (5). 

Gelinen noktada COVID-19’a karşı geliştirilmiş 
koruyuculuğu yüksek aşıların varlığına rağmen kısa 
sürede geliştirilmiş olan bu aşılara bağlı uzun dönem 
sonuçların neler olabileceği ön görülememektedir (6). 
Bunun da ötesinde aşıların dünya genelinde aynı anda 
ve eşit oranda dağıtımının mümkün olamaması, bu 
aşılara karşı dirençli olabilecek yeni mutant şusların 
gelişimine yol açabilmekte ve salgının kontrolünü zor-
laştırmaktadır (7). Salgının pandemi düzeyinde devam 
etmesi nedeniyle yeni geliştirilmiş COVID-19 aşılarına 
göre daha kolay erişilebilecek, daha geniş kitlelere daha 
hızlı ulaşabilecek bir aşı olan HAV aşısı uygulamasının 
erişkinleri de kapsayacak şekilde genişletilmesi CO-
VID-19 pandemisinin kontrolünde fayda sağlayabilir 
mi sorusunun yanıtlanabilmesi önem arzetmektedir.

Literatür araştırmamızda HAV aşısının COVID-19’a 
karşı koruyucu olabileceğini savunan hipotez düzeyin-
de yayınlar bulunmakla birlikte bu konuda yapılmış 
klinik bir çalışmaya rastlayamadık (5,8). Bu kesitsel 
çalışma ile COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan 
olgular arasında Hepatit A virüsüne karşı kazanılmış 
immün yanıt düzeyi açısından fark bulunup bulunma-
dığının irdelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu kesitsel çalışmaya Mustafa Kemal Üniversitesi 

Enfeksiyon Hastalıkları Kliniği’nde 1 Haziran 2020-1 
Eylül 2020 tarihleri arasında COVID-19 hastalığı (PCR 
pozitifliği ile doğrulanmış) nedeniyle takip edilmiş 50 
olgu dahil edildi. Ayrıca salgın öncesindeki son iki yıl-

da (1 Kasım 2017–1 Kasım 2019) kliniğimize başvuru-
ları sırasında Anti HAV IgG düzeyleri belirlenmiş ol-
gular arasından rastlantısal olarak seçilen toplam 150 
olgu ile bir kontrol grubu oluşturuldu. Yaş ve cinsiyet 
açısından benzer bu iki grup arasında Anti-HAV IgG 
seropozitiflik oranları ile serum antikor titreleri karşı-
laştırıldı. Serum Anti HAV IgG tetkiki Mikropartikül 
Enzim Immunoassay yöntemi ile (Architect, Abbott, 
Almanya) çalışıldı. Üretici firmanın önerileri doğrulu-
sunda Anti-HAV IgG titresinin >1 S/CO olarak saptan-
ması seropozitiflik olarak değerlendirilmiştir. Kontrol 
grubundaki olguların COVID 19 olguları ile aynı yön-
tem ve cihaz ile çalışılmış olan anti HAV IgG tetkiki 
sonuçlarına hastanemiz otomasyon sistemi üzerinden 
retrospektif olarak ulaşıldı.

Hastaların teşhis edilmesinde ve hastalık şiddetleri-
nin belirlenmesinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün 
kriterleri kullanıldı. Hastalar hastalığın şiddetine göre 
hafif/orta, ağır ve kritik hastalık grubu olmak üzere üç 
gruba ayrıldı. Viral pnömoni veya hipoksi kanıtı olma-
yan olgular hafif seyirli, pnömoni bulguları olan ancak 
hipoksisi olmayan olgular orta seyirli, pnömoniye eş-
lik eden hipoksisi (SpO2 ≤90% ve/veya solunum sayısı 
>30/dk) bulunan olgular ciddi seyirli, akut respiratuvar 
distress sendromu (ARDS) ve/veya sepsis, septik şok 
kliniği görülen olgular ise kritik seyirli olgular olarak 
tanımlandı (9).

Anti-HAV IgG titresini etkileyebileceğinden son 1 
ayda kan transfüzyonu veya immunglobulin uygulan-
mış olgular, immünsüpresif olgular ve 18 yaşın altında-
ki olgular (ulusal aşılama programı ile aşılanmış olabi-
leceklerinden) çalışmaya dahil edilmedi.

Bu çalışma Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Etik Kurul onayı ile gerçekleştirilmiştir (Tarih: 
01.04.2021 Sayı: 05/25)

İstatistiksel Analiz 
Tüm istatistiksel analizler IBM SPSS İstatistik Paket 

Programı 23.0 kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenler 
ortalama±standart sapma (standard deviation, SD), ka-
tegorik veriler frekans ve yüzde olarak ifade edildi. De-
ğişkenlerin normal dağılıma uygunluğunu değerlen-
dirmede görsel (histogram) ve analitik (Shapiro-Wilk 
testi) yöntemler kullanıldı. Gruplar arasında normal 
dağılıma uymayan değişkenlerin karşılaştırılmasında 
Mann-Whitney U testi, kategorik değişkenlerin karşı-
laştırılmasında ise yerine göre Ki-kare testi kullanıldı. 
Serum anti-HAV IgG titresi ile COVID-19 olgularında-
ki hastalık ciddiyeti arasındaki ilişkinin değerlendiril-
mesinde Eta katsayısı kullanıldı. Yapılan tüm karşılaş-
tırmalarda p<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık olarak 
kabul edildi. 
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COVID-19 grubu 
(n=50)

Kontrol grubu 
(n=150) P değeri 

Yaş, yıl 48.0 (36.0-64.0) 49.0 (43.0-59.0) 0.454

Yaş,  60 yıl 31 (62.0) 111 (74.0) 0.105

Cinsiyet, erkek 36 (72.0) 79 (52.7) 0.017

Anti-HAV IgG 
seropozitifliği

48 (96.0) 150 (100) 0.062

Kategorik değişkenler n(%) şeklinde, normal dağılıma uymayan numerik değişkenler ise ortanca (%25 ve 75. çeyrekler) şeklinde ifade edildi.

BULGULAR
Çalışmaya dahil edilen toplam 200 olgunun ortanca 

yaşı 48.5 (IQR: 43.0-59.0) yıl olup, 108’i (%54) erkek, 
92’si (%46) kadındı. Olguların 142’si (%71) 60 yaş ve 
üzerinde idi, ancak hasta grupları içerisindeki 60 yaş ve 
üzeri olguların oranı benzerdi (p=0.105). COVID-19 
olguları ile kontrol grubundaki olgular arasında yaş ve 
cinsiyet açısından anlamlı fark olmadığı görüldü (sıra-
sıyla p=0.454 ve p=0.107) (Tablo 1). 

COVID-19 olgularındaki Anti-HAV IgG seropo-
zitifliği oranları kontrol grubundaki olgularla benzer 
olmakla birlikte (p=0.062), COVID-19 olgularındaki 
anti HAV IgG titrelerinin, kontrol olgularındakine göre 
anlamlı oranda daha düşük olduğu görüldü (p<0.001) 
(Şekil 1).

Toplam 50 COVID-19 olgusunun 15’i hafif-orta 
seyirli, 28’i ağır seyirli, 7’si ise kritik seyirli olgulardan 
oluşmaktaydı. Anti-HAV IgG titrelerinin kritik seyirli 
COVID-19 olgularında (n=7), diğer COVID-19 olgu-
larına (n=43) göre anlamlı oranda daha düşük olduğu 
görüldü (p=0.049) (Şekil 2). Buna ek olarak anti-HAV 
titresi ile kritik COVID-19 hastalığı varlığı arasında 
anlamlı ve güçlü düzeyde bir ilişki olduğu (η=0.988) 
görüldü.

TARTIŞMA
COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan olgular 

arasında serum anti-HAV IgG düzeylerinin karşılaştı-
rıldığı bu kesitsel çalışmada, COVID-19 olgularındaki 
serum anti-HAV IgG titrelerinin, kontrol olgularında-
kine göre anlamlı oranda daha düşük olduğu görül-
müştür. Buna ek olarak serum anti-HAV IgG titresi ile 
kritik COVID-19 hastalığı varlığı arasında anlamlı ve 
güçlü düzeyde bir ilişki olduğu görülmüştür.

Aşı uygulaması ile hedeflenen patojen(ler)e yöne-
lik spesifik bir immün yanıtın oluşturulması amaçlan-
maktadır. Bununla birlikte, aşıların hedeflenmiş olan 
bu patojen(ler)in dışındaki enfeksiyöz etkenlere karşı 

da koruma sağlıyor olabileceğini destekleyen veriler 
artmaktadır (10,11). Örneğin erken çocukluk çağı aşı-
larından biri olan BCG aşısının tüberküloza karşı ko-
runma sağlamasının ötesinde diğer enfeksiyöz ajanlara 
hatta akciğer kanseri gibi enfeksiyon dışı hastalıklara 
karşı da koruma sağlayabilen nonspesifik bir immün 
yanıta neden olduğu gösterilmiştir (12-14). Bu etki 
BCG ile aktive edilmiş monositlerin mycobakteriyel 
patojenler dışındaki patojen(ler)le karşılaşıldığında da 
artmış düzeylerde IL-β, IL-6, TNF-α, IFN-γ üretimi 
sağlayacak şekilde yeniden programlanması ile gelişen 
adaptif, geniş ve eğitilmiş bir immün yanıtın oluşumu 
ile açıklanmaktadır (10,15,16).

Çocuklar viral respiratuvar enfeksiyon gelişimi açı-
sından yüksek riskli olarak kabul edilmektedir. Ancak 
çocuklarda yapılan çalışmalarda COVID-19 enfeksiyo-
nu sıklığının düşük, klinik seyrinin ise hafif olduğu ra-
por edilmiştir. Bununla birlikte çocukluk çağı aşılarına 
karşı immünitenin görece düşük olduğu 1 yaşın altın-
daki ve >60 yaş erişkinlerde COVID-19 enfeksiyonu-
nun daha ağır seyrediyor olmasına rağmen genç eriş-
kinlerde klinik seyrin daha hafif olduğu bildirilmiştir 
(9,17). Bu noktadan hareketle çocukluk dönemi aşıla-
rının oluşturdukları nonspesifik, adaptif immün yanıt 
aracılığıyla COVID-19’a karşı koruyucu etki sağlıyor 
olabileceği tezi ortaya atılmıştır (13). BCG aşısı dünya 
genelinde en yaygın kullanılan ve 60 yıl kadar koruyu-
cu etki sağlayabildiği bildirilmiş bir aşı olması yönüyle 
bu konuda incelenen/çalışılan ilk aşı olmuştur (14,18). 
Ancak BCG aşısının COVID-19 ilişkili mortaliteyi ön-
lemede etkili olup olmadığı ile ilgili veriler net değildir. 
Literatürde ülkeler arasında COVID-19 ilişkili morta-
lite oranlarındaki farklılıkların ülkelerin BCG aşılama 
politikalarıyla ilişkili olabileceğini savunan çalışmalar 
bulunmaktadır (13,15). Öte yandan İsrail’de geniş bir 
populasyonda yapılmış bir kohort çalışmasında ise bu 
varsayımın aksine çocukluk dönemi BCG aşılaması 
uygulanmış ve uygulanmamış benzer yaş grubunda-
ki olgularda COVID-19 enfeksiyonu gelişme riskinin 
benzer olduğu gösterilmiştir (19). 

Tablo 1. COVID-19 grubu ile kontrol grubunun demografik ve klinik özellikler açısından karşılaştırılması.
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Hepatit A virüs aşısı, HAV’ın SARS-CoV-2 ile aynı 
ailede yer alan bir virüs olması yönüyle çapraz korun-
ma sağlayabileceği düşünülen bir diğer erken çocukluk 
çağı aşısıdır (5). Bu varsayımın temelinde HAV aşıla-
ması sonrasında gelişen yüksek (2 doz aşılama sonrası 
%100) düzeyde ve uzun süreli (yaklaşık 20 yıl) koru-
yucu etkinin yanısıra HAV enfeksiyonuyla ilişkili ola-

rak görülen immün kompleks hastalıklarının (artralji, 
lökositoklastik vaskülit, glomerülonefrit, kriyoglobuli-
nemi, aplastik anemi gibi) varlığının da etkisi bulun-
maktadır (20, 21). Ancak literatür araştırmamızda bu 
varsayımı destekleyecek HAV aşısı ile ilgili yapılmış 
klinik bir araştırmaya rastlayamadık. 

Şekil 1. COVID-19 grubu ile kontrol grubunun serum anti-HAV IgG titrelerinin karşılaştırılması 
(mIU: mili-internasyonel ünite. *p<0.001 (Mann-Whitney U testi)

Şekil 2. COVID-19 olgularında kritik seyirli olan ve olmayan olguların serum anti-HAV IgG titrelerinin karşılaştırılması
 (mIU: mili-internasyonel ünite. *p=0.049 (Mann-Whitney U testi)
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İtalya, İngiltere ve Almanya gibi Avrupa ülkeleri ha-
len COVID-19 enfeksiyonu ilişkili mortalite oranları 
açısından dünya genelinde üst sıralarda yer almaktadır 
(8). Hepatit seroprevalansının görece düşük olduğu bu 
ülkelerde yakın geçmişte gelişmiş HAV salgınlarının 
bildirilmiş olması da bu ülkelerde özellikle erişkinlerin 
HAV’a karşı koruyuculuk düzeylerinin düşük olabi-
leceğini düşündürmektedir (2,23-24). Sarıoğlu ve ar-
kadaşlarının yaptığı çalışmada bu varsayımı destekler 
şekilde HAV’a karşı duyarlılığı orta düzeyde ve yüksek 
olan ülkelerde duyarlılığı düşük olan ülkelere oranla 
COVID-19 ilişkili mortalite oranlarının 27.8 kat daha 
yüksek olduğu rapor edilmiştir (8). Benzer şekilde ça-
lışmamızda da serum anti-HAV IgG titresi ile kritik 
COVID-19 hastalığı varlığı arasında anlamlı ve güçlü 
düzeyde bir ilişki olduğunun görülmüş olması önceki 
verilerle örtüşmektedir. Öte yandan çalışmamızda kritik 
seyirli olgu sayısının görece az olması ve çalışmanın ret-
rospektif dizaynı bu sonuçları etkilemiş olabileceğinden 
bu konunun netleştirilebilmesi için daha geniş hasta se-
rileri ile yapılacak prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda COVID-19 enfeksiyonu olan olgu-
larda olmayan olgulara oranla serum anti HAV IgG 
titrelerinin anlamlı oranda daha düşük olduğu görül-
müştür. Bu sonucun nedenlerinden biri paylaşılan olası 
ortak antijenik epitoplar yoluyla geçirilmiş HAV enfek-
siyonu sonrasında gelişen immün yanıtın olası adaptif 
immün çapraz reaksiyon ile COVID-19 enfeksiyonuna 
karşı da çapraz koruma sağlıyor olması olabilir (5). Öte 
yandan bu sonucun bir diğer nedeni ise COVID-19 ol-
gularında erken dönemde görülebilen immün yanıttaki 
baskılanmanın anti-HAV IgG titresinde düşüşe neden 
olmuş olabileceğidir (25). Ancak bu immün baskılan-
manın daha çok kritik hastalık varlığı ile ilişkili bulun-
muş olması (25) göz önüne alındığında, çalışmamızda 
anti-HAV IgG titrelerinin hafif/orta ve şiddetli seyirli 
COVID-19 olgularında kontrol grubuna göre anlamlı 
oranda daha düşük düzeylerde saptanmış olması bu 
varsayım ile açıklanamayacaktır. 

Çalışmamız COVID-19 enfeksiyonu olan ve olma-
yan olgularda hepatit A serolojilerinin karşılaştırıldığı 
ilk klinik çalışma olsa da bir takım kısıtlılıkları bu-
lunmaktadır. Çalışmamızın kısıtlılıklarından ilki ret-
rospektif tasarımda olmasıdır ki, bu durum olguların 
komorbidite durumlarının saptanmasını ve gruplar 
arasında kıyaslanmasını güçleştirmiştir.  İkinci olarak 
kritik seyirli olgu sayısının görece az olmasıdır. 

Sonuçlarımız HAV aşısı veya geçirilmiş HAV enfek-
siyonu varlığının COVID-19 enfeksiyonunda, özellikle 
kritik hastalık seyrinin önlenmesi açısından, koruyucu 
olabileceğini göstermektedir. Ancak bu sonuçların doğ-
rulanabilmesi için daha geniş hasta serilerinde yapıla-
cak prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Etik Kurul Onayı: Bu çalışma Mustafa Kemal Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı ile gerçekleşti-
rilmiştir (Tarih:02.07.2020 Sayı:2020/78 Karar no:9).

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Bu çalış-
mada çıkar çatışması yoktur ve finansman desteği alın-
mamıştır.

Yazar katkı beyanı özeti: Yazarlar makaleye eşit 
katkı sağlamış olduklarını beyan ederler.
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