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Ozet

Amag: Bu ¢alisma ile COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan olgular arasinda Hepatit A viriisiine kars1 kazanilmig immiin yanit diizeyi agisindan fark
bulunup bulunmadiginin irdelenmesi amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontemler: Bu retrospektif, kesitsel, tek merkez ¢aligmasina klinigimizde 1 Haziran 2020-1 Eyliil 2020 tarihleri arasinda COVID-19 hastalig1
(PCR pozitifligi ile dogrulanmis) nedeniyle takip edilmis 50 olgu dahil edildi. Benzer demografik 6zelliklere sahip olan, salgin 6ncesindeki son iki yilda (1
Kasim 2017-1 Kasim 2019) klinigimize bagvurular1 sirasinda Anti HAV IgG diizeyleri belirlenmis olgular arasindan rastlantisal olarak secilen toplam 150
olgu ise kontrol grubu olarak alindi. Bu iki grup arasinda Anti-HAV IgG seropozitiflik oranlari ile serum antikor titreleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen toplam 200 olgunun ortanca yas1 48.5 (IQR=43.0-59.0) y1l olup, 108’1 (%54) erkek, 92’si (%46) kadind1. Olgularmn 142’si
(%71) 60 yas ve lizerinde idi, ancak hasta gruplari igerisindeki 60 yas ve tizeri olgularin oran1 benzerdi (p=0.105). COVID-19 olgularindaki Anti-HAV IgG
seropozitifligi oranlar1 kontrol grubundaki olgularla benzer olmakla birlikte (p=0.062), COVID-19 olgularindaki anti HAV IgG titrelerinin, kontrol olgula-
rindakine gére anlamli oranda daha diisiik oldugu goriildii (p<0.001). Anti-HAV IgG titrelerinin kritik seyirli COVID-19 olgularinda (n=7), diger COVID-19
olgularina (n=43) gore anlamli oranda daha diisiik oldugu goriildii (p=0.049). Buna ek olarak anti-HAV titresi ile kritik COVID-19 hastalig1 varlig1 arasinda
anlamli ve giiclii diizeyde bir iliski oldugu (n=0.988) goriildii.

Sonug: Sonuglarimiz HAV asis1 veya gecirilmis HAV enfeksiyonu varliginin COVID-19 enfeksiyonunda, 6zellikle kritik hastalik seyrinin dnlenmesi agi-
sindan, koruyucu olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Anti-HAV IgG Antikor Titresi, COVID-19, Hepatit A Asisi.

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 (n=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.
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GIRIS

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) viriisii ilk kez Aralik 2019da Cin’'in Wu-
han eyaletindeki bir dizi pnémoni vakasinin goriilmesi
sonrasinda tanimlanmis ve hizla yayilarak kisa siirede
global bir pandemiye yol a¢gmustir. Mart 2021 itibariy-
le diinya genelinde dogrulanmis Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) vaka sayist 120 milyona ulagmus,
COVID-19 pandemisi nedeniyle 6len hasta sayisi ise
2.6 milyonu agmistir (1). Yakin ge¢miste as1 karsithg:
sebebiyle erken ¢ocukluk ¢agi asilamalarinda aksa-
malarin yagandig1 ve buna bagli epidemik salginlarin
goriilmiis oldugu Avrupa tilkelerinde ve Amerika Bir-
lesik Devletlerinde (ABD) COVID-19 iliskili mortalite
oranlarinin disiik sosyoekomik diizeydeki iilkelerdeki
oranlarin ¢ok iizerinde olmasi dikkat cekici bulunmus-
tur (2-4). Ardindan HAV (hepatit A viriisii) asisinin da
dahil oldugu erken ¢ocukluk ¢ag1 agilamalarinin uygu-
lanmasinda tlkeler arasindaki farkliliklarin bu epide-
miyolojik verileri aciklayabilecegi hipotezi ortaya atil-
mugstir (5).

Gelinen noktada COVID-19%a kars1 gelistirilmis
koruyuculugu yiiksek asilarin varligina ragmen kisa
stirede gelistirilmis olan bu agilara bagli uzun dénem
sonuglarin neler olabilecegi 6n goriillememektedir (6).
Bunun da 6tesinde asilarin diinya genelinde ayni anda
ve esit oranda dagitiminin miimkiin olamamasi, bu
asilara karsi direncli olabilecek yeni mutant suslarin
gelisimine yol acabilmekte ve salginin kontroliinii zor-
lagtirmaktadir (7). Salginin pandemi diizeyinde devam
etmesi nedeniyle yeni gelistirilmis COVID-19 asilarina
gore daha kolay erisilebilecek, daha genis kitlelere daha
hizli ulasabilecek bir as1 olan HAV asis1 uygulamasinin
eriskinleri de kapsayacak sekilde genisletilmesi CO-
VID-19 pandemisinin kontroliinde fayda saglayabilir
mi sorusunun yanitlanabilmesi 6nem arzetmektedir.

Literatiir aragtirmamizda HAV agisinin COVID-19’a
kars1 koruyucu olabilecegini savunan hipotez diizeyin-
de yayinlar bulunmakla birlikte bu konuda yapilmis
klinik bir galismaya rastlayamadik (5,8). Bu kesitsel
calisma ile COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan
olgular arasinda Hepatit A viriisiine kars1 kazanilmis
immiin yanit diizeyi agisindan fark bulunup bulunma-
diginin irdelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu kesitsel ¢alismaya Mustafa Kemal Universitesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde 1 Haziran 2020-1
Eyliil 2020 tarihleri arasinda COVID-19 hastaligi (PCR
pozitifligi ile dogrulanmis) nedeniyle takip edilmis 50
olgu dahil edildi. Ayrica salgin 6ncesindeki son iki yil-

da (1 Kasim 2017-1 Kasim 2019) klinigimize bagvuru-
lar1 sirasinda Anti HAV IgG diizeyleri belirlenmis ol-
gular arasindan rastlantisal olarak segilen toplam 150
olgu ile bir kontrol grubu olusturuldu. Yas ve cinsiyet
acisindan benzer bu iki grup arasinda Anti-HAV IgG
seropozitiflik oranlari ile serum antikor titreleri kargi-
lagtirildi. Serum Anti HAV IgG tetkiki Mikropartikiil
Enzim Immunoassay yontemi ile (Architect, Abbott,
Almanya) ¢alisildi. Uretici firmanin 6nerileri dogrulu-
sunda Anti-HAV IgG titresinin >1 S/CO olarak saptan-
mast seropozitiflik olarak degerlendirilmistir. Kontrol
grubundaki olgularin COVID 19 olgulari ile ayn1 yon-
tem ve cihaz ile ¢alistlmis olan anti HAV IgG tetkiki
sonuglarina hastanemiz otomasyon sistemi iizerinden
retrospektif olarak ulasildi.

Hastalarin teshis edilmesinde ve hastalik siddetleri-
nin belirlenmesinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
kriterleri kullanildi. Hastalar hastaligin siddetine gore
hafif/orta, agir ve kritik hastalik grubu olmak tizere iig
gruba ayrildi. Viral pnémoni veya hipoksi kanit1 olma-
yan olgular hafif seyirli, pndmoni bulgular1 olan ancak
hipoksisi olmayan olgular orta seyirli, pnémoniye es-
lik eden hipoksisi (SpO2 <90% ve/veya solunum say1si
>30/dk) bulunan olgular ciddi seyirli, akut respiratuvar
distress sendromu (ARDS) ve/veya sepsis, septik sok
klinigi goriilen olgular ise kritik seyirli olgular olarak
tanimlandi (9).

Anti-HAV IgG titresini etkileyebileceginden son 1
ayda kan transfiizyonu veya immunglobulin uygulan-
mis olgular, immiinsiipresif olgular ve 18 yasin altinda-
ki olgular (ulusal agilama programi ile agilanmis olabi-
leceklerinden) ¢aligmaya dahil edilmedi.

Bu ¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurul onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih:
01.04.2021 Say1: 05/25)

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS Istatistik Paket
Programi 23.0 kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler
ortalamaztstandart sapma (standard deviation, SD), ka-
tegorik veriler frekans ve ytizde olarak ifade edildi. De-
giskenlerin normal dagilima uygunlugunu degerlen-
dirmede gorsel (histogram) ve analitik (Shapiro-Wilk
testi) yontemler kullanildi. Gruplar arasinda normal
dagilima uymayan degiskenlerin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsi-
lastirilmasinda ise yerine gore Ki-kare testi kullanildi.
Serum anti-HAV IgG titresi ile COVID-19 olgularinda-
ki hastalik ciddiyeti arasindaki iliskinin degerlendiril-
mesinde Eta katsayis1 kullanildi. Yapilan tiim karsilas-
tirmalarda p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen toplam 200 olgunun ortanca
yast 48.5 (IQR: 43.0-59.0) yil olup, 108’1 (%54) erkek,
92’si (%46) kadindi. Olgularin 142’si (%71) 60 yas ve
tizerinde idi, ancak hasta gruplari igerisindeki 60 yas ve
tizeri olgularin orani benzerdi (p=0.105). COVID-19
olgulart ile kontrol grubundaki olgular arasinda yas ve
cinsiyet agisindan anlaml fark olmadig: gorildii (sira-
styla p=0.454 ve p=0.107) (Tablo 1).

COVID-19 olgularindaki Anti-HAV IgG seropo-
zitifligi oranlar1 kontrol grubundaki olgularla benzer
olmakla birlikte (p=0.062), COVID-19 olgularindaki
anti HAV IgG titrelerinin, kontrol olgularindakine gore
anlamli oranda daha diisiik oldugu goriildii (p<0.001)
(Sekil 1).

Toplam 50 COVID-19 olgusunun 15’i hafif-orta
seyirli, 28’1 agir seyirli, 7’si ise kritik seyirli olgulardan
olusmaktaydi. Anti-HAV IgG titrelerinin kritik seyirli
COVID-19 olgularinda (n=7), diger COVID-19 olgu-
larina (n=43) gére anlaml oranda daha diisiik oldugu
gorildi (p=0.049) (Sekil 2). Buna ek olarak anti-HAV
titresi ile kritik COVID-19 hastalig1 varlig1 arasinda
anlamli ve giiglii diizeyde bir iliski oldugu (n=0.988)
gorildi.

TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu olan ve olmayan olgular
arasinda serum anti-HAV IgG diizeylerinin karsilasti-
rildig1 bu kesitsel ¢alismada, COVID-19 olgularindaki
serum anti-HAV IgG titrelerinin, kontrol olgularinda-
kine gore anlamli oranda daha disiik oldugu goriil-
miistiir. Buna ek olarak serum anti-HAV IgG titresi ile
kritik COVID-19 hastalig1 varlig1 arasinda anlamli ve
glicli diizeyde bir iligki oldugu goriilmiistiir.

As1 uygulamasi ile hedeflenen patojen(ler)e yone-
lik spesifik bir immiin yanitin olusturulmasi amaglan-
maktadir. Bununla birlikte, agilarin hedeflenmis olan
bu patojen(ler)in disindaki enfeksiy6z etkenlere karsi

da koruma sagliyor olabilecegini destekleyen veriler
artmaktadir (10,11). Ornegin erken ¢ocukluk ¢ag1 as1-
larindan biri olan BCG asisinin tiiberkiiloza karsi ko-
runma saglamasinin 6tesinde diger enfeksiyoz ajanlara
hatta akciger kanseri gibi enfeksiyon dis1 hastaliklara
kars1 da koruma saglayabilen nonspesifik bir immiin
yanita neden oldugu gosterilmistir (12-14). Bu etki
BCG ile aktive edilmis monositlerin mycobakteriyel
patojenler disindaki patojen(ler)le karsilagildiginda da
artmis diizeylerde IL-p, IL-6, TNF-a, IFN-y tretimi
saglayacak sekilde yeniden programlanmasi ile gelisen
adaptif, genis ve egitilmis bir immiin yanitin olusumu
ile aciklanmaktadir (10,15,16).

Cocuklar viral respiratuvar enfeksiyon gelisimi ag1-
sindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Ancak
¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda COVID-19 enfeksiyo-
nu sikhiginin disiik, klinik seyrinin ise hafif oldugu ra-
por edilmistir. Bununla birlikte ¢ocukluk ¢ag1 asilarina
kars1 immiinitenin gorece diisitk oldugu 1 yasin altin-
daki ve >60 yas eriskinlerde COVID-19 enfeksiyonu-
nun daha agir seyrediyor olmasina ragmen geng eris-
kinlerde klinik seyrin daha hafif oldugu bildirilmistir
(9,17). Bu noktadan hareketle cocukluk dénemi agila-
rinin olusturduklar: nonspesifik, adaptif immiin yanit
aracithigryla COVID-19a kars1 koruyucu etki sagliyor
olabilecegi tezi ortaya atilmistir (13). BCG asis1 diinya
genelinde en yaygin kullanilan ve 60 yil kadar koruyu-
cu etki saglayabildigi bildirilmis bir as1 olmasi yoniiyle
bu konuda incelenen/galisilan ilk ag1 olmustur (14,18).
Ancak BCG agisinin COVID-19 iligkili mortaliteyi 6n-
lemede etkili olup olmadig ile ilgili veriler net degildir.
Literatiirde iilkeler arasinda COVID-19 iligkili morta-
lite oranlarindaki farkliliklarin tilkelerin BCG agilama
politikalariyla iligkili olabilecegini savunan ¢alismalar
bulunmaktadir (13,15). Ote yandan Israilde genis bir
populasyonda yapilmis bir kohort ¢alismasinda ise bu
varsayimin aksine ¢ocukluk donemi BCG asilamasi
uygulanmis ve uygulanmamis benzer yas grubunda-
ki olgularda COVID-19 enfeksiyonu gelisme riskinin
benzer oldugu gosterilmistir (19).

Tablo 1. COVID-19 grubu ile kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikler acisindan karsilastirilmasi.

COVID-19 grubu Kontrol grubu

(n=50) (n=150) P degeri
Yas, yil 48.0 (36.0-64.0) 49.0 (43.0-59.0) 0.454
Yas, 60 yil 31 (62.0) 111 (74.0) 0.105
Cinsiyet, erkek 36 (72.0) 79 (52.7) 0.017
Anti-HAV IgG 48 (96.0) 150 (100) 0.062
seropozitifligi

Kategorik degiskenler n(%) seklinde, normal dagilima uymayan numerik degiskenler ise ortanca (%25 ve 75. geyrekler) seklinde ifade edildi.
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Sekil 1. COVID-19 grubu ile kontrol grubunun serum anti-HAV IgG titrelerinin karsilastirilmas:
(mIU: mili-internasyonel iinite. *p<0.001 (Mann-Whitney U testi)

N
o
]

g

-
(=]
1

Serum Anti-HAV IgG titresi (mIU/mL)

v

covip-19

grubu (n=50)

Kontrol grubu
(n=150)

Sekil 2. COVID-19 olgularinda kritik seyirli olan ve olmayan olgularin serum anti-HAV IgG titrelerinin karsilagtirilmasi
(mIU: mili-internasyonel iinite. *p=0.049 (Mann-Whitney U testi)

Hepatit A viriis agisi, HAV’in SARS-CoV-2 ile ayn1
ailede yer alan bir viriis olmasi yoniiyle ¢apraz korun-
ma saglayabilecegi diisiiniilen bir diger erken ¢ocukluk
¢ag1 agisidir (5). Bu varsayimin temelinde HAV agila-
mas1 sonrasinda gelisen ytiksek (2 doz agilama sonrasi
%100) diizeyde ve uzun siireli (yaklasik 20 yil) koru-
yucu etkinin yanisira HAV enfeksiyonuyla iliskili ola-

rak goriilen immiin kompleks hastaliklarinin (artralji,
lokositoklastik vaskiilit, glomeriilonefrit, kriyoglobuli-
nemi, aplastik anemi gibi) varliginin da etkisi bulun-
maktadir (20, 21). Ancak literatiir arastirmamizda bu
varsayimi destekleyecek HAV asisi ile ilgili yapilmis
klinik bir aragtirmaya rastlayamadik.

KSU Medical Journal 2023;18(2): 16-21

KSU Tip Fak Der 2023;18(2): 16-21



BAL ve ark.

Italya, Ingiltere ve Almanya gibi Avrupa iilkeleri ha-
len COVID-19 enfeksiyonu iligkili mortalite oranlari
acisindan diinya genelinde iist siralarda yer almaktadir
(8). Hepatit seroprevalansinin gorece diisiik oldugu bu
iilkelerde yakin ge¢miste gelismis HAV salginlarinin
bildirilmis olmasi da bu iilkelerde 6zellikle erigkinlerin
HAV’a kars1 koruyuculuk diizeylerinin diisiik olabi-
lecegini diistindiirmektedir (2,23-24). Sarioglu ve ar-
kadaglarinin yaptig1 ¢alismada bu varsayimi destekler
sekilde HAV’a kars1 duyarlilig: orta diizeyde ve yiiksek
olan {iilkelerde duyarlilig1 diisitk olan iilkelere oranla
COVID-19 iliskili mortalite oranlarinin 27.8 kat daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (8). Benzer sekilde ca-
ligmamizda da serum anti-HAV IgG titresi ile kritik
COVID-19 hastaligi varlig1 arasinda anlaml ve giiglii
diizeyde bir iliski oldugunun goriilmiis olmast onceki
verilerle 6rtiismektedir. Ote yandan ¢alismamizda kritik
seyirli olgu sayisinin gorece az olmasi ve ¢aliymanin ret-
rospektif dizayni bu sonuglari etkilemis olabileceginden
bu konunun netlestirilebilmesi i¢in daha genis hasta se-
rileri ile yapilacak prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu olan olgu-
larda olmayan olgulara oranla serum anti HAV IgG
titrelerinin anlamli oranda daha diisiik oldugu goriil-
miistiir. Bu sonucun nedenlerinden biri paylasilan olas1
ortak antijenik epitoplar yoluyla gecirilmis HAV enfek-
siyonu sonrasinda gelisen immiin yanitin olas: adaptif
immiin ¢apraz reaksiyon ile COVID-19 enfeksiyonuna
karst da ¢apraz koruma sagliyor olmasi olabilir (5). Ote
yandan bu sonucun bir diger nedeni ise COVID-19 ol-
gularinda erken donemde gériilebilen immiin yanittaki
baskilanmanin anti-HAV IgG titresinde diisiise neden
olmus olabilecegidir (25). Ancak bu immiin baskilan-
manin daha ¢ok kritik hastalik varlig: ile iligkili bulun-
mus olmast (25) goz oniine alindiginda, ¢alisgmamizda
anti-HAV IgG titrelerinin hafif/orta ve siddetli seyirli
COVID-19 olgularinda kontrol grubuna gére anlamh
oranda daha diisiik diizeylerde saptanmis olmasi bu
varsayim ile agiklanamayacaktir.

Calismamiz COVID-19 enfeksiyonu olan ve olma-
yan olgularda hepatit A serolojilerinin karsilastirildig:
ilk klinik ¢aligma olsa da bir takim kisithiliklar1 bu-
lunmaktadir. Caligmamizin kisithiliklarindan ilki ret-
rospektif tasarimda olmasidir ki, bu durum olgularin
komorbidite durumlarinin saptanmasini ve gruplar
arasinda kiyaslanmasini giiglestirmigtir. Ikinci olarak
kritik seyirli olgu sayisinin gorece az olmasidir.

Sonuglarimiz HAV agis1 veya gegirilmis HAV enfek-
siyonu varliginin COVID-19 enfeksiyonunda, 6zellikle
kritik hastalik seyrinin 6nlenmesi agisindan, koruyucu
olabilecegini gostermektedir. Ancak bu sonuglarin dog-
rulanabilmesi i¢in daha genis hasta serilerinde yapila-
cak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onay:: Bu ¢alisma Mustafa Kemal Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: ile gergeklesti-
rilmistir (Tarih:02.07.2020 Say1:2020/78 Karar no:9).

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu ¢alis-
mada ¢ikar ¢atismasi yoktur ve finansman destegi alin-
mamuigtir.

Yazar katki beyani ozeti: Yazarlar makaleye esit
katk: saglamis olduklarini beyan ederler.
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