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ABSTRACT

Introduction: Pandemic caused by SARS-CoV-2 infection has been an
important health problem worldwide for the last 3 years. The pathogenesis
and consequences of liver injury developed in COVID-19 disease are still
unclear. We investigated the prevalence of liver function tests (LFTs)
abnormalities in COVID-19 patients, their relationship with drugs, the
difference between severe and non-severe COVID-19 patients, and the
results of the course of LFTs among patients hospitalized in intensive care
units and clinics.

Methods: 389 patients who applied to Eskisehir City Hospital between
March 2020 and October 2020 were included in the study. Demographic
data of RT-PCR (+) patients and RT-PCR (-) control groups (age, gender,
comorbidities, symptoms), laboratory parameters, radiological
examinations, follow-ups in the clinics and intensive care units, drugs used
for the infection were collected retrospectively. All patients with COVID-19
were classified as severe cases or mild to moderate cases groups.

Results: Abnormal LFTs were found in 115 (35.2%) of 321 patients with
RT-PCR(+), and in 10 (14.7%) of 68 patients in the PCR(-) control group.
LFTs at the time of hospitalization were 10.3%, 22.7%, 4.9%, 11.4% and
1.2% in the patient group, respectively; in the control group, it was 1.9%,
2.9%, 2%, 3.3%, 0.8% (p=0.610, p=0.00, p=0.269, p=0.198, p=0.158).
There was a significant increase in LFTs in patients who received
antibiotics  (Levofloxacin, Ceftriaxone, Clarithromycin, Tazobactam,
Carbapenem), low molecular weight heparins and antiviral (favipravir)
treatments (p=0.001, p=0.001, p=0.001). While the increase in LFTs were
significant in the mild (40.2%; 8.2%) and severe groups (41.2%; 5.2%), the
number of patients with elevated LFTs in the control group was low (0.5%).

Conclusion: Liver damage is common in SARS-CoV-2 infection, but it is
quite mild. Patients with severe COVID-19 have a higher frequency of
abnormal LFTs than those with mild disease. Disease severity, pre-existing
liver disease, and advanced age are risk factors for liver damage. Drug-
induced liver injury, systemic inflammatory response syndrome, and
hypoxia-induced liver injury may be the main etiological factors for liver
injury in COVID-19.
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OZET

Giris: SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla gelisen pandemi son 3 yildir diinya
g¢apinda o6nemli bir saglik sorunudur. COVID-19 hastaliginda gelisen
karaciger hasarinin patogenezi ve sonuglari hala belirsizdir. Biz de bu
calismamizda, COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyon testi (KCFT)
anormalliklerinin prevalansini, ilaclarla iligkisini, siddetli ve siddetli olmayan
COVID-19 hastalari arasindaki farki, yogun bakimda ve serviste yatan
hastalarda KCFT seyrinin sonuglarini arastirdik.

Yontemler: Calismaya Eskisehir Sehir Hastanesine Mart 2020 ve Ekim
2020 tarihleri arasinda bagvuran 389 hasta galismaya dahil edildi. RT-PCR
(+) hasta ve RT-PCR(-) kontrol grubunun demografik verileri (yas, cinsiyet,
komorbiditeler, semptomlari), laboratuvar parametreleri, radyolojik tetkikleri,
servis ve yogun bakim takipleri ve kullanilan ilaglar retrospektif olarak
kaydedildi. COVID-19'lu tum hastalar siddetli veya hafif ve orta siddetli
vakalar olarak siniflandirildi.

Bulgular: RT-PCR (+) 321 hastanin 115’inde (%35,2), PCR (-) kontrol
grubunda 68 hastanin 10’unda (%14,7) anormal KCFT saptandi. Hastaneye
yatis aninda karaciger testleri (Alanin aminotransferaz, Aspartat
aminotransferaz, total bilirubin, Gama-glutamil transferaz, Alkalen fosfataz)
hasta grubunda sirasiyla %10,3, %22,7, %4,9, %11,4 ve %1,2; kontrol
grubunda ise %1,9, %2,9, %2, %3,3, %0,8 oraninda yiksekti (p=0,610,
p=0,00, p=0,269, p=0,198, P=0,158). Antibiyotik (Levofloksasin,
Seftriakson, Klaritromisin, Tazobaktam, Karbapenem), dusik molekil
agirhkh heparin (DMAH) ve antiviral (favipravir) tedavi alan hastalarda
KCFT’de anlaml yukseklik saptandi (p=0,001, p=0,001, p=0,001). KCFT'de
yikselme hafif siddetli vaka grubunda (%40,2; %8,2) ve siddetli vaka
grubunda (%41,2; %5,2) belirgin iken, kontrol grubunda ise dislkti (%0,5).
Sonug: SARS-CoV-2 enfeksiyonda, karaciger hasari sik gorilir ancak
oldukga hafiftir.  Siddetli COVID-19 hastalarinda anormal karaciger
testlerinin sikhgi, hafif hastaligi olanlara gére daha yuksektir. Hastalik
siddeti, 6nceden var olan karaciger hastaligi ve ileri yas, karaciger hasari
igin risktir. llag kaynakli karaciger hasari, sistemik inflamatuvar yanit
sendromu ve hipoksi tarafindan tetiklenen karaciger hasari, COVID-19'da
karaciger hasari igin esas etiyolojik faktorler olabilir.
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GiRiS

Koronavirlis hastaligi (COVID-19) SARS-CoV-2 virls
olarak da tanimlanmakta ve dinya c¢apinda 500
milyondan fazla insani enfekte etmis ve 6 milyondan
fazla insanin 6limine sebep olmustur. COVID-19, bir
betacoronaviris olan SARS-CoV-2'den kaynaklanir.
Coronaviridae ailesinin bir pargasi olan Coronavirinae
alt familyasina ait tek sarmalli bir ribontkleik asit (RNA)
COVID-19 hastalarinda klinik
hafif ve orta siddetten, solunum yetmezIigi, septik sok,

yapisindan olusur (1).

multiorgan yetmezligine yol acan siddetli pnémoniye
kadar Sitokin

enfeksiyonlara karsi asiri ve dizensiz bagisiklik yaniti

degismektedir. firtinasi viral
sonucunda sitokin ve kemokinlerin salgilanmasiyla
olusur (3-5). Calismalar sitokin firtinasinin hastalik
siddeti ile pozitif korelasyon
Sitokin

yaygin intravaskiler pihtilasma, ARDS veya c¢oklu

gOsterdigini
dusindirmektedir(6). firtinasi,  sitopeniler,
organ yetmezligine neden olabilir (7). Calismalarda
SARS-CoV-2 6lim orani %11'un Gizerindedir (8).

COVID-19 semptomlarinin baglangicindan élime kadar
gegen slre, ortalama 14 gun olmak Uzere 6 ila 41 gln
arasinda degismektedir (3,4,9). SARS-CoV-2 tanisi igin
gercek-zamanli reverse transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testleri Ocak 2020'den itibaren
mevcuttur. COVID-19, asemptomatik tasiyiciliktan viral
pndémoniye kadar degisen genis bir klinige sahiptir.

Ayrica akciger haricinde karaciger, kalp, bobrek dahil

olmak Uzere ¢gesiti organlann da etkiledigi
g6zlenmistir(7,8). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
karaciger hasari belirtileri  protrombin  slresinin

uzamasi, albiminde disme, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve bilirubinlerde
artistir (8,9). Pandeminin baslangicindan itibaren gegen
SARS-CoV-2'nin
SARS-CoV-2'nin
sitotoksik etkisi, sepsis, ilaca bagll toksisite, sistemik
firtina)
olabilecegdi dusinulmus ancak hala netlesmemistir.

strede karacigere etkisinin

patogenezinde, dogrudan  viral

inflamatuar yanmit (sitokin salinimi  veya

Calismamizda amacimiz, SARS-CoV-2 enfeksiyonun
karaciger Uzerine etkilerini degerlendirmektir. COVID-
(KCFT)

anormalliklerinin prevalansi, ilaglarla iligkisi, siddetli ve

19 hastalarinin karaciger fonksiyon testi
siddetli olmayan COVID-19 hastalari arasindaki farki,
yogun bakimda ve serviste yatan hastalarda KCFT

seyrinin sonugclarini arastirdik.

YONTEM

Calismaya Eskisehir Sehir Hastanesine Mart 2020 ve
Ekim 2020 tarihleri arasinda basvuran 389 dahil edildi.
Bu retrospektif calismada hastanemizde, hastalarin
tetkik  ve COVID-19
polikliniklerine ve Acil Tip Kliniklerine bagvuran RT-

tedavilerinin  planlandigi
PCR(+) olup kesin COVID-19 tanisiyla servis ve yogun
bakimda tedavi géren bireyler hasta grubunu olusturdu.
COVID-19
karaciger sirozu, kronik karaciger hastaligi, pankreatit
COVID-19
olasi vaka tanimiyla yada temas hikayesi nedeniyle
tetkikleri  yapilan(RT-PCR, laboratuvar
gOruntileme), RT-PCR(-) yani SARS-CoV-2

saptanmayan bireyler kontrol grubunu olusturdu. Tum

tanili olup 18 yasindan kiglk, gebe,

ve kolanjit hastalari ¢alismadan dislandi.

velveya

hastalardan hastaneye kabul sirasinda bilgisayarli
tomografi (BT)/akciger grafisi ve kombine bogaz-nazal
suruntl ornekleri alindi. SARS-CoV-2'nin laboratuvarda
RT-PCR testleri, WHO tarafindan olusturulan protokole
uygun olarak yapildi. COVID-19 hastalarinin tetkik,
takip ve tedavileri, Diinya Saglik Orgitii (WHO) ve T.C.
Saglhk Bakanhgi kilavuzlarina gore yapildi. RT-PCR (+)
hasta ve RT-PCR(-) kontrol
(yas, komorbiditeler,

laboratuvar

grubunun demografik

verileri cinsiyet, semptomlar),
yatis
sirasindaki tetkikleri) (AST, ALT, ALP(alkalen fosfotaz),

GGT(gama glutamil transferaz), total bilirubin (T.Bil),

verilerilhastaneye basvuru ve

albimin, I6kosit,
laktat dehidrojenaz(LDH),
aktive edilmis tromboplastin zamani(aPTT), C-reaktif

notrofil, lenfosit, trombosit, kreatinin,

protrombin  zamani(PT),

protein(CRP), prokalsitonin, D-dimer, ferritin), radyolojik
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tetkikleri (toraks tomagrafisi, akciger grafisi), servis ve
yogun bakimda tedavide kullanilan ilaglar retrospektif
SARS-CoV-2

hastaneye

olarak kaydedildi. testi pozitif olan

hastalarin yatisinin ~ 1.glindnde ve
AST, ALT,
ALP, GGT, LDH, bilirubinlerde ylkselme,<2 kat, 2-5 kat
ve > 5 kat olarak kategorize edildi. KCFT normal
referans araliklari sunlardi: 1) ALT: erkek 9,0-50,0 U/L,
kadin 7.0-40,0 U/L; 2) AST: erkek 15,0-40,0 U/L, kadin
13,0-35,0 U/L; 3)Total Bilirubin:0-18,8
4)Albimin (ALB):40,0-55,0 g/L.

COVID-19’lu tum hastalarda go6gus radyografisi ve
klinik

muayene ve semptomlardan elde edilen sonuglarina

takiplerinde KCFT yuksekligi arastirildi.

umol/L;

toraks tomografisi, laboratuvar sonuglari,
gore hastalik siddeti, siddetli veya hafif ve orta siddetli
vakalar olarak siniflandinidi. Hafif-orta siddette ates,
Oksurlk, balgam ve diger st solunum yolu semptomlari
olan, solunum sayisi <30/dakika olan, oda havasinda
Sp02>90 Uzerinde olan ve/veya toraks tomografisinde
hafif degisiklikler olan hastalar siddetli olmayan tipler
olarak siniflandirildi. Siddetli COVID-19 pndmonisi;1)
Dispne ve solunum distresi olan, 2) Solunum
sayisi=30/dk, 3) PaO2/Fi02<300, 4) Oksijen ihtiyaci
5)Sp02<% 90

Pa02<70mmHg olan hastalar ise yogun bakimda takibi

izlemde artis gOsteren, veya

gereken hastalar olarak siniflandiriidi. RT-PCR(-) olan

bireyler kontrol grubunu olusturdu. Bu
Osmangazi Etik Kurulu
tarafindan 23.06.2020 No:05 ile

onaylandi ve Helsinki deklarasyonuna goére yapildi.

calisma
Universitesi Tip Fakiiltesi

tarih ve Karar
Saglik bakanlhigindan gerekli izinler alindi.
istatistiksel analiz

Tdm analizler IBM SPSS 20 yazilimi
yapiimistir(10). Her ki

kullanilarak
grup arasinda demografik
degdiskenlerdeki karsilastirmalar, surekli degisken igin
bagimsiz 6rneklem t-testi veya Mann-Whitney U testi,

kategorik degiskenler igin ki-kare testi ile yapiimistir. p

degerleri sunulmus istatistiksel olarak anlam derecesi
p< 0,05 kabul edilmigtir.

Tablo 1. Demografik verileri, ko-morbid hastalilari,
klinik 6zellikleri ve goériintileme sonuclari

Ozellikler Kontrol grup Hasta grup p
COVID-19(-) COVID-19(+) degeri
*KCFT **KCFT KCFT KCFT
Normal Anormal Normal Anormal
Yas 0,001
<50 %15,3 %2,0 %62,1 %20,7
50-70 %14,8 %2,3 %37,5 %45,5
>70 %11,8 %3,9 %41,2 %43,1
Cinsiyet 0,756
Erkek %12,9 %2,3 %51,5 %33,3
Kadin %16,4 %2,3 %53,8 %27,5 .
Komorbidite 0,001
Diabetus %14,0 %4,7 %44,2 %37,2
Mellitus
Hipertansiyon %10 %2,9 %41,4 %45,7
Kalp hastaligi %20 %3,3 %26,7 %50,0
Bdobrek hastaligi %42,9 %14,3 %28,6 %14,3
KOAH - - %80 %20,0
Serebrovaskiler | %14,6 %2,3 %52,6 %30,4
hastalik
Malignite %33,3 %66,7 .
Semptomlar 0,001
Ates %12,0 %3,0 %45,1 %39,8
Oksiiriik %10,5 %2,5 %44,4 %42,6
Nefes darligi %6,4 %1,1 %34,0 %58,5
Halsizlik %9,7 %2,2 %47,3 %40,9
Koku&Tat - - %62,5 %37,5
Burun Akintisi %20,0 %60,0 %20,0
ilk RT-PCR %0,7% - %64,3 %34,9 0,001
BT 0,001
1. Atipik tutulum | %24,7 %6,2 %48,1 %21,0
2. Pnémoni
%0,8 %0,0 %43,5 %55,6

*KCFT normal: AST,ALT,GGT, ALP, T.Bilurubin, albiimin,INR hastane
normal referans degerlerinde,

**KCFT anormal: AST,ALT, GGT, ALP, T.Bilurubin, INR yiiksekligi, albimin
dusukluga,

***BT: 1. Atipik tutulum: CO-RADS 0,1,2; 2. Pnémoni: CO-RADS 3,4,5,6

*++% CO-RADS( COVID-19 Reporting and Data System)(48)

BULGULAR

Calismaya 389 hasta dahil edildi. 321 hasta COVID RT-
PCR(+) hasta grubunu (Hafif-orta siddette 253, siddetli
ve yogun bakimda takip edilen 68 hasta), 68 RT-PCR(-)
kontrol grubunu olusturdu. RT-PCR(+) 321 hastanin
115’inde (%35,2), PCR(-) kontrol grubunda 68 hastanin
10'unda (%14,7) KCFT anormaldi. RT-PCR(+) takip
edilen hastalarin hastanede yatigi sirasinda 68'inde
(%21,19) agir hastalik gelisti ve yogun bakimda takip
edildi. 253'iInda (%78.8) hafif hastalik gelisti. RT-
PCR(+) hastalarda KCFT degisikligi 50 yas altinda
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%20,7 iken, 50-70 yas arasi %45,5 ve 70 yas Ustl
%43,1 idi (p=0,082, p=0,003, p=0,180). Erkek hasta

Tablo 4. Karaciger fonksiyon testlerinin hasta (yatis 1. giin)
ve kontrol grubunda sonuglari

*Mm; milimetre, mg; miligram, L; litre, dL; desilitre, gr; gram, pl; mikrolitre,

IU; uluslararasi (inite )
**Minumum(Min): Alt deger, Maksimum(Max): Ust deger

grubunda kadinlara gore KCFT degisikligi daha yiiksek Egr:/t'r%-llg () | COVID-19 (+) Total zege
olmasina  ragmen istatistiki  olarak  anlamli grubu Hafif Orta | "Siddetli r
Siddetli hasta
vt g - ‘v hasta grubu grubu
degildi(p=0,19). Toraks tomografisinde akciger tutulumu Degimer 0T %03 %52.3 %93 %709 1 0001
» . , L
olanlarda %43,5'inde KCFT normal iken %55,6'sinda "¢ T om0 SR R
.. . g . . Ferriti 0 | %123 %?50,2 %4,7 %67,1 0,000
KCFT yiikselmisti (p=0,001). 76 hastada hipertansiyon | (). ’ ’ ’ ’
. . 1| %10 %10,3 %6,3 %17,6
(HT), 45 hastada diabetes mellitus (DM) ve 38 hastada 2 | %0.7 %3.3 %4.0 %8.0
. . . 3 [ %1,0 %1,3 %5,0 %7,3
kalp hastaligi, 7 hastada kronik bdbrek [TasTui) 0 | w127 %52,8 %9,0 %744 | 0,000
Kadin 25 >
yetmezligi(KBY), 6 hasta serebrovaskiiler hastalik | Erkek30>
1| %2,1 %10,6 %7,1 %19,8
olmak Uzere komorbiditeleri vardi. Kalp hastaligi olan 2 | %05 %2,6 %2,1 %5.3
3 | %0,3 %0,3 %0,5
grupta en yuksek KCFT degisikligi vardi (%50; QLZ( I%L) 0 | %14,0 %57.5 %164 | %87.9 | 0610
adain >
= Erkek 57 >
p=0,001). Hastaneye basvuru semptomlarinda en sik T3 %69 i %100
H " Cei X 2 | %0,3 %1,3 %0,3 %1,8
siraslyla halsizlik, 6ksurik, nefes darligi, ates, koku ve ST %05 %03
tat almanin kaybolmasiydi(n=205;178;106;33;32). RT- | 257 (10D | 0 | %148 %48,6 %181 | %8L4 | 0198
o kek 6
PCR(+) grupta anormal KCFT en sik nefes darli§gi [ 55z %20 s 900
2 | %14 %2,9 %1,9 %6,2
semptomu olan gruptaydi(%58,5;62)(Tablo-1). 5T o005 %24 %05 T %33
LDH(UL) | 0 | %9,7 %56,6 %7,6 %73,8 | 0,000
o 1| %31 %8,3 %11,7 %23,1
Tablo 2. Laboratuvar verileri ve yas ortalamasi 2 %3,1 %3,1
T.BIL 0 | %13,3 %60,8 %19,0 %93,1 0,269
- (mg/dl)
**Min-Max ort £SS
Yas, yil 18-94 46,50+ 17,88 1| %20 %3,2 %14 %6,6
NGtrofil (x10°7/uL) 3,80-19,03 4,79+2,89 2 #0.3 #0.3
. 5 ! ! P Albumin(g/L) 0 | %10,3 %54,2 %13,7 %78,2 0,000
Lenfosit(x 10°/uL) 0,16-11,1 1,68+0,90 Kadin3,6 >
Hemoglobin (g/dl) 1,30-18,90 13,99+2,14 Erkek 4 > = o TR T
P 3 1 %3,4 %6,1 %12, %21,
Monosit (x10°/ ﬂ") 0.10-2,33 0,42+0,37() Alkalen 0 | %130 %60,1 %247 | %978 | 0,152
Trombosit x 10°/uL) 410-812 221,42+75,70 Fosfotaz
1.Giin CRP (mg/L) 0,10-333,00 28,76+53,32 (UiL)
5.Giin CRP (mg/L) 0,10-350,00 45,97+70,78 9032 %04 %04 %i3
Prokalsitonin 0,01-30,60 0,98+3,71 2 | %0,4 %0,4 %0,9
APTT (sn) 19,10-78,10 26,33+6,19 INR of- %62,8 %27,7 | %905 | 0,001
0, 0, 0,
D-dimer (1.gun)(mg/L) | 0,10-35,20 1,19+4,04 ! %15 w80 | %95
Demir (ug/dl) 0,55-378,00 55,25+48,60 - _
Ferritin (ug/L) 1,00-4460,00 254.96+493,61 arlis]l:tm, AST, ALT, GGT igin 0. Normal 1, 2 = artma, 2.2-5 kat artma, 3.5 <
Troponin-| 0,10-3697,00 44,64+322,81 1 AST, ALT, GGT, Albumin igin kadin ve erkek icin alinan normal
5.gun Ferritin (ug/L) 3,00-6895,00 524,85+1003,70 hastane referans ~ degerlerinin st siniri
Kreatinin (mg/dl) 0,43-7,78 0,95+0,55 # D-dimer, LDH, T.Bilurubin, albtimin, ALP, INR igin 0.Normal degerler,
ALT (1. gi_J.n)( IU/L) 4,00-790,00 27,38+43,64 1.Reiel:r:\?i?-((Zj)ertgae;irg:l(iijesttlliJ hasta grubu; COVID-19'lu ayaktan yada servisten
AST (1. gin)(U/L) 8,00-1853,00 30,06+95,38 takipli hastalar, Siddetli Hasta grubu; COVID-19'lu yogun bakimda takipli
GGT (1. gun)(IU/L) 6,00-860,00 49,034+85,67 hastalar
LDH (1. giin) (U/L) 112,0-798,00 229,99+93,95 ** INR; uluslararasi diizeltme orani
Total Bilirubin(mg/dl) 0,18-3,42 0,62+0,38
Albumin (g/L) 2,20-5,20 4,19+0,60
Alkalen Fosfataz(U/L) 30,0-1056,00 81,54+88,54 Slari
Amilaz (U/L) 8,00-452,00 62,14+39,65 Laboratuvar verileri
Direkt Bilirubin(mg/dl) 0,09-2,77 0,30+0,23 Tablo-2, RT-PCR(+) ve RT-PCR(-) bireylerin

laboratuvar verilerini gostermektedir. Hastaneye yatis
sirasinda karaciger testleri (ALT, AST, T.Bil, GGT, ALP)
hasta grubunda sirasiyla %10.3, %22,7, %4.9, %11.4

Eskisehir Med J. 2022; 3 (2): 157-166. doi: 10.48176/esm;.2022.67

160



Sars-Cov-2 Enfeksiyonunun Hepatobiliyer Sisteme Etkileri ve Klinik Ozellikleri; Vaka-Kontrollii Calisma

ve %1,2; kontrol grubunda ise %1,9, %2,9, %2, %3,3,
%0,8 oraninda ylksekti (p=0,610, p=0,00, p=0,269,
p=0,198, P=0,158). ALT, AST, T.Bil ve GGT hasta
grubunda, kontrol grubuna gore daha yiksek fakat
sadece AST yuksekligi istatistiki olarak anlamliydi. LDH
kontrol grubuna goére RT-PCR(+) hasta grupta ylksek
(p=0,00). AlbUmin
disuklugu hafif siddette RT-PCR(+) hasta grubunda
%6,1, siddetli hasta grubunda %12,2’di (p=0,00)(Tablo-

3). Laboratuvar sonuglarimiza goére lenfositopeni, CRP,

ve istatistiki olarak anlamlydi

D-dimer, ferritin ylUksekligi SARS- COV-2 virls
enfeksiyonu bulgulariyla uyumluydu.
Tablo 4. COVID-19 hasta gruplarinda karaciger

fonksiyon testlerinin hastalik siddetiyle iliskisi

vardi (p=0,001, p=0,001, p=0,001)(Tablo-5). Coklu ilag
kullaniminda ve ila¢g sayisi arttikga KCFT yikselen
hasta sayisi da arttl.

KCFT’nin
siddetiyle iligkisi

takipte yiikselmesinin COVID-19

COVID-19 siddetli ve siddetli olmayan hasta gruplarinin
AST, ALT, GGT, ALP ve T.BIl

ile albumin dugukligd oranlari

karsilastiriimasi
yuksekligi siraslyla
%78,1, % 78,0, %69,0, %70,7, %75,8, %66,8 karsi
%21,9,%22,0,%31,0,%29,3,%24,2,%33,2 idi. Yogun
bakim hastalarinda KCFT ylksekligi hafif
siddette hasta grubuna goére 2-3 kat daha fazlaydi
(Tablo-4). RT-PCR (+) grupta, KCFT ylkselmesi hafif

siddetli grupta (%40,2; %8,2) ve siddetli grupta (%41,2;

sikhgi,

*KCFT Yogun bakimda | Hafif %5,2) belirgin iken, kontrol grubunda KCFT'i ylikselen
takipli hastalar | giddette/serviste o
takipli hastalar hasta sayisi diisukti (%0,5) (Tablo-6).
AST (U/L) %78,1 %21,9
ALT (IU/L) %78,0 %22,0 _ . .
GGT (IU/L) %69,0 %31,0 Tablo 5. COVID 19 tedavisi ve KCFT etkisi
ALP (U/L) %70,7 %29,3
ALT(IU/L)+GGT (IUL) %68,5 %31,5 COVID 19(+) | COVID 19(+) | Toplam P
AST(U/L)+ALT (IU/L) %77,7 %22,3 e KCFT normal KCFT yiiksek gi%%n
AST(U/L)+GGT (IU/L) %68,8 %31,2 Yok 15(%5,0) 15(%5,0) 26(%9,5) ’
AST(U/L)+ALT %79,1 %20,9 Var 173(%57,1) 100(%33,0) 248(%90,5)
(IU/IL)+GGT(IU/L) 188(%62) 115(%38,0) 274(%100,0)
Bilirubin yuksekligi %75,8 %24,2 Azitromisin 0,558
(mg/dl) Yok 143(%47,2) 84(%27,7) 227(%74,9)
L 5 5 Var 45(%14,9) 31(%10,2) 76(%25,1)
Albumin dusuklugua (g/L) %66,8 %33,2 188(%62.0) 115(%38,0) 303(%100,0)
*KCFT yitksekligi ve albiimin diisiklaginiin COVID-19 hasta grubunda ::d";\',?s?'o“k 120(642,9) 320610,6) 1610%535) 0,001
siddetli ve yogun bakimda takipli hastalardaki orani. Yok 58(%19,3) 82(%27,2) 140(%46,5)
Var 187(%62,1) 114(%37,9) 301(%100,0)
+ DMAH 0,001
. . . Yok 88(%29,0) 19(%6,3) 107(%35,3)
Karamger fOI'IkSIyOI'I testleri ve COVID- 19 Var 12252;0238; ??g{?j’égé) 58223412)0 0
tedavisindeki ilaglar Favipravir - — — 0,001
. . . Yok 148(%48,8) 40(%13,2) 188(%62,0)
Pandemi baslangicindan itibaren kullanilan antiviral ve | var 40(%13,2) 75(%24,8) 115(%38,0)
. I . 188(%62,0) 115(%38,0) 303(%100,0)
immunmodulator tedavilerden Kortikosteroid 0,054
. . . . . . . Yok 1(%1,1 19(%20,2 20(%21,3
antimalaryal/antiromatizmal  (hidroksiklorokin  silfat), Var oEoZo,oi 74E°A278,7§ 745%:78,73
. - L A . , 1(%1,1) 93(%98,9) 94(%100,0)
azitromisin, immuinmodulatorler (kortikosteroid, Tocilizumab 0213
. . . Yok 16(%17,0) 10(%10,6) 26(%27,7)
tosilizumab), immun plazma tedavileri sirasinda KCFT Var 32(%34,0) 36(%38,3) 68(%72,3)
. . o 48(%51,1) 46(%48,9) 94(%100,0)
yukselmesi anlamh degildi( p=0,153, p=0,558, p=0,054, immun Plazma 0,073
o . Yok 10(%10,6) 16(%17,0) 26(%27,7
p=0,213, p=0,073). Fakat antibiyotikler (Levofloksasin, Var 14(o/214,9) 54(0/257,4) 68(0/272,3)
24(%25,5) 70(%74,5) 94(%100,0)

Seftriakson, Klaritromisin, Tazobaktam, Karbapenem),
dasuk molekdl agirlikli heparinler (DMAH) ve antiviral

(favipravir) kullaniminda KCFT'de anlamlh ylkseklik

*Levofloksasin, Seftriakson, Klaritromisin, Tazobactam, Karbapenem
1 DMAH: Disuk molekul agirlikli heparin
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Tablo 6. KCFT ile KCFT'nin takipteki yukselmesi hastalik
siddeti tabaka alinarak yapilan analiz

KCFT Yiikselme™
[Takipte KCFT
Yiikselmesi  [Hastalik siddeti t 0 1 Total
0 Hastallk siddeti [0 [%19,6 %0,5  37(%20,1)
1 [%65,2 %3,8  127(%69)
2 [%9,2 %1,6  20(%10,9)
Total %694,0 %6,0  184(%100)
1 Hastallk siddeti [0 [%2,1 %3,1  5(%5,2)
1 |%8,2 %40,2  47(%48,5)
2 [%5,2 %41,2  45(%46,4)
Total %15,5 %84,5 97(%100,0)
Total Hastalik siddeti |0 [%13,5 %14  42(%14,9)
1 |%45,6 %16,4 174(%61,9)
2 %78 %15,3  65(%23,1)
Total %66,9 %33,1  285(%100,0)

* Takipte KCFT(Hastane yatis siresinde) ylikselme 0: Yok 1: Var

1 Hastalik siddeti 0:Kontrol(PCR-), 1:Hafif siddette(PCR(+)), 2:Yogun
bakimda takipli hastalar(PCR(+)

* KCFT yukselme 0:Yok, 1:Var

TARTISMA
SARS-CoV-2 ile 2019'da

karaciger hasari etyolojisi ve sonuglari hala belirsizdir.

baslayan pandemide
COVID-19 ile ilgili arastirmalarda, karaciger hasari
sikligi %14,8 ile %53 arasinda degisir (11). COVID-19
hastalarinda KCFT bozuklugunun en sik kullanilan
gOstergeleri karaciger transaminaz, bilirubin ve albimin
seviyeleridir (12,13). Kulkarni ve ve ark.'nin, 15 lilkeden
alinan galismalarin metaanalizinde 13.056 COVID-19
hastasi ve 68 calisma arasinda anormal karaciger
testlerinin insidansi %23.1 olarak saptanmistir (14).
SARS-CoV-2
degerlendiren  ¢ok

Literattrde, enfeksiyonun karaciger

etkilerini sayida calisma ve

metaanaliz vardir. Fakat calismamizda oldugu gibi
hasta kabul sirasinda, takipte, yogun bakimda takip
edilen ve hafif siddette olan hasta gruplarinda, COVID-
19(-) kontrol grubuyla karsilastirarak yapilan az sayida

¢alisma bulunmaktadir. Ayrica COVID-19 etkilerini izole

degerlendirebilmek kronik
(NASH,

¢alismamiza alinmadi.

amaciyla karaciger

hastaliklari siroz, viral hepatitler vb)
Cai Q ve ark.’nin galismasinda, hastalarin %21,5'inde
hastaneye yatis sirasinda ALT, AST, T.Bil ve GGT
Fakat %?20,75'ini

hepatosit tip yukselmeydi(15).

seviyelerinde yukselme vardi.
AST/ALT ‘de yani
COVID-19'da ilk hasta kabulinde AST, ALT yukselme
sikhgr 47 calisma ve 11914 yetiskin hasta arasinda
%22,5 ve %20,1 idi (16).

hastaneye kabul sirasinda hasta grubunda kontrol

Bizim caligmamizda

grubuna goére KCFT yuksekligi daha sikti ancak AST
yuksekligi disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. AST ve ALT hastalarin %72,2 ve %82,6’sinda
2xNUS(normalin st sinirl) yani hafif diizeyde yiiksekti.
AST'de 5xNUS yiikseklik yok iken ALT’de 1 hastada
(Tablo 3). AST baskin

yukselmesini agiklayacak (¢ mekanizma olabilir.

vardi aminotransferaz

Birincisi, AST hem sitozolde hem mitokondride bulunur.
COVID-19
proteinlerle etkilesir

hepatositlerde  6zellikle  mitokondrial

ve olugan hasar sonrasinda
AST’nin salinmasina sebep olabilir (17,18). Ikincisi,
SARS-CoV-2

mikrotrombotik hastalida sekonder degisen hepatik

ile gelisebilecegi ©6ne surilen ve
perfiizyon ve iskemik hepatittir (19-21). Ugiinciisii ilaca
bagl karaciger hasarinda, AST seviyeleri genellikle
ALT seviyelerinden once ylkselir (22).

Literatirdede, GGT'de yikselme %13 ila %54 arasinda
iken ALP’deki ylkselme vakalarin sadece %2 ila
%?5'inde olup daha nadirdir (17,23,24). Ozellikle ALP ve
bilirubin sadece vakalarin az bir kisminda yukselmistir
(15). ACE2 kolanjiyositlerde hepatositlere gore belirgin
(25,26),

calismamizda da belirgin degildi.

ekspresyonuna ragmen kolestatik hasar
Calismalarda ayrica diger KCFT, PT'de uzama ve
albimin duzeyinde azalma da bildirilmistir. Klinik olarak
albimin, karaciger fonksiyonunu degerlendirmek igin
kullanilan dnemli bir biyobelirtectir (27-29). COVID-19
takipli

Ozellikle agir hastalarda albimin seviyesi
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azalmistir  (26,3-30,9 g/L) 27). COVID-19
pandemisinde albimin dugukligu hastalik gsiddetiyle
iligkilidir. Ayrica albimin ciddi COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalarin prognozununda onemli bir
gOstergesidir(30). Daha 6nceki verilere paralel olarak;
bizim calismamizda da albimin duasukligd yogun
bakim takibi gerektiren siddetli hastalik grubunda hafif
hastalik grubuna ve kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha dusuk saptanmigtir.

72.314 vakay iceren kohortta COVID-19'un erkeklerde
kadinlardan daha yaygin oldugu gosterilmistir (31). 3
milyondan fazla vakayi iceren bir metaanalizde ise
erkek hastalarda hastalik siddeti ve mortalite oranlari
daha ylksektir (32). Bazi galismalarda, erkek cinsiyet
ve 50 yas Ustu karaciger hasari igin risk faktoradur (33).
Calismamizda, erkek hasta grubunda kadinlara goére
KCFT degisikligi daha fazla olmasina ragmen istatistiki
olarak anlamli degildi. Bununla beraber; literatirle
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da; 50-70 yas arasi
hastalarda KCFT anormalligi orani <50 yas veya
>70yas grubuna gore anlamli olarak yuksekti.

Cai Q ve ark., Wang Q ve ark.’nin galismasinda yuksek
karaciger enzimlerinin sikhigi yogun bakim Gnitesindeki
COVID-19 hastalarinda,
olmayan hastalara kiyasla daha yiiksekti (%62'ye karsi
% 23; %46,2 kargl %12,6) (15,34). Calismamizda

yogun bakim hastalarinin KCFT yiksekligi hafif siddette

yogun bakim Unitesinde

hasta grubuna gore 2-3 kat daha sikti ve literatirdeki
calismalarla uyumluydu.

COVID-19 hastalarinda karaciger hasarinin neden
olustugunun kesin mekanizmasi belirsizdir. SARS-CoV-
2'nin ACE2'yi hilcreye giris reseptdrl olarak kullanir.
ACE2 membrana bagl karboksidipeptidaz familyasina
aittir ve kalp, bobrek, ince bagirsak ve daha az miktarda
akciger de dahil olmak Uzere insan vicudunda yaygin
olarak dagilir. SARS-CoV-2'nin glikoproteini (S proteini)
ACE2 hicresel zariyla birlesir ve SARS-CoV-2'nin
(35,36). S
TMPRSS2

hedef hicrelere baglanmasini saglar

proteinin  hazirlamasini  serin proteaz

yapmaktadir (37-39). Kolanjiyositler ve hepatositlerde

eksprese edilen, SARS-CoV-2 ile etkilesen konak
reseptorii  olan TMPRSS2, viris partikullerinin
proteolitik aktivasyonu ve yayllmasi icin gereklidir.

Kolanjiositlerde ACE2 ekspresyonu, hepatositlerden
¢ok daha yiksektir (6,13,38). ACE2 ekspresyonundaki
bu buyik farklihga ragmen, kolestatik hasar COVID-19
hastaliginda ortak bir 6zelligi degildir, ayrica ALP ve
bilirubin sadece vakalarin az bir kisminda yukselmigtir.
Hepatosit hasari, virlis tarafindan tetiklenen sitotoksik T

ve Kupffer hicrelerini iceren bagisiklik etkilesimlerinden

kaynaklanabilir., =~ COVID-19  hastasindan  alinan
karaciger  biyopsisinin  histolojik  incelenmesinde
hepatoselliler nekroz, mitoz, hiicresel infiltrasyon,

mikrovezikiler yaglanma ve hafif lobuler portal aktivite
gOrulmustur (26,38). Biyopsi ve otopsi galismalarinin
sistemik bir incelemesi ve meta-analizi, COVID-19'da
hepatik vaskuler tromboz prevalansinin %29 oldugunu
bildirdi. Diger ilging bulgu ise, COVID-19 hastalarinin
karacigerinde SARS-CoV-2 RNA tespit edilmesidir
(18,19,39). Karaciger hasarinin diger nedenleri siddetli
hastalikta gelisen sitokin firtinasi, hipoksemiye
sekonder karaciger hasari ve ilag hepatotoksisitesi
olabilir (11,24,39).

COVID-19 pandemisinde SARS-CoV'ye etkili oldugu
distnulen favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir vb.
antiviraller,  sitokin  inflamatuvar sendrom igin
tocilizumab, kortikosteroidler, hidroksiklorokin, sekonder
kullanilan

infeksiyonlar icin antibiyotikler,

antikoaglilanlar gibi ilaclar kullanilmigtir. Ulkemizde
COVID-19 tedavi protokilinde, pandemi baglangicinda
kullanilan  hidroksiklorokinin ~ kardiyak  toksisitesi
bilinmektedir. Ancak karaciger hasari hakkinda ¢ok az
calisma vardir (40). Azitromisinin yani sira solunum
yolu enfeksiyonlari ve sepsis tedavisinde kullanilan

antimikrobiyal tedaviler hepatotoksisiteye neden olabilir

(41). Calismamizda, hafif-orta siddetli ve siddetli
hastalarda levofloksasin, seftriakson, klaritromisin,
tazobaktam, karbapenem antibiyotiklerinin
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tekli’lkombinasyon kullaniminda 32 hastada (%10,6)
KCFT anormalligi
(%27,2) KCFT anlamli olarak yiksekti (p=0,001).
Cavalcanti AB ve ark.’nin galismasinda azitromisinin
direkt toksik etkisi yoktu fakat hidroksiklorokinle birlikte

olmamasina karsin 82 hastada

kullanildiginda, karaciger hasar sikligini artirdi (42).

Kortikosteroidler viral hepatitlerin  siddetlenmesine,
metilprednizolon ise akut karaciger hasari ve akut
olabilir (40, 41).

kortikosteroid

karaciger yetmezligine neden

Hastalarin  takiplerinde kullanimiyla
gelisen karaciger yetmezligi olmadi (p=0,054). DMAH
%13'Unde serum
iliskilidir ~ (40).
Tocilizumab’a bagl az sayida karaciger yetmezIigi
vakasi bildirildi (40). COVID-19 antiviral tedavilerinden

favipravir

hastalarin %4 ila

aminotransferazlarinda yikselmeyle

yapisal olarak tuberklloz tedavisinde
kullanilan pirazinamide ¢ok benzer ve hepatotoksik bir
edilebilir (43,44).
hayvanlarda doz toksisite galismalari yapiimis ve AST,
ALT, ALP, T.bilirubinde artma gorilmis (45,46).

Ulkemizde immun plazma tedavisi hastanin almakta

ilac olarak kabul Favipravir igin

oldugu ilag tedavisi ve destek tedavisine ek olarak
uygulandi. Immun plazma tedavisinde anlamli KCFT
yuksekligi yoktu (p=0,076). Bizim calismamizda da,
hidroksiklorokin, kortikosteroidler, azitromisin,
tosilizumab ve immun plazma tedavilerinde istatistiki
olarak anlamli KCFT anormalligi yoktu. Fakat coklu
antibiyotik kullanimi, favipravir, DMAH tedavilerinde
KCFT anormalliginin anlamli olarak yiliksek olmasi,
karaciger hasarinin 6nlenmesinde erken midahale
acisindan dnemli ipuglari verdi. Diger dnemli sonug ise
ilac sayisinin artmasi ve coklu ila¢c kullaniimasiyla
KCFT anormalligi pozitif iligkili olmasiydi.

COVID-19 hastalarinda hastaneye bagvuruda KCFT
normal iken 95 hastanin KCFT yukselmistir. Hafif-orta
siddetli hasta grubunda %40,2, siddetli hasta grubunda
%41,2 oraninda hastane takibi sirasinda KCFT'de
yukselme oldu. Lin Fu ve ark.’larinin prospektif kohort

calismasinda hastalarinin Ggte ikisinin  KCFT’sinin

taburcu olduktan 14 gin sonra anormal
SARS-CoV-2
enfeksiyonunun kalici karaciger hasarina neden olup

kaldigini
gostermektedir(47). Bu  nedenle,

olmadigini degerlendirmek i¢in uzun sureli takip

gereklidir.

SONUGC

Sonug¢ olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonda, karaciger
hasari sik gorilir ancak oldukga hafiftir. COVID-19'da
anormal KCFT, aminotransferazlarda gegici artislar
Siddetli COVID-19 hastalarinda
anormal KCFT sikhgi, hafif hastaligi olanlara gére daha
yuksektir. Albumin distkligu siddetli COVID-19 olan

yatan hastalarda yaygindir. Hastalik siddeti, énceden

seklinde yaygindir.

var olan karaciger hastaligi ve ileri yas, karaciger hasari
igin risktir. llag kaynakli karaciger hasari, sistemik
inflamatuvar yanit sendromu ve hipoksi tarafindan
tetiklenen karaciger hasari, COVID-19'da karaciger

hasari icin esas etiyolojik faktorler olabilir.

Tesekkiir: Eskisehir Sehir Hastanesinde COVID-19

hastalarinin tani ve tedavisinde yer alan tim hekim ve
saglik calisanlarina tesekkulr ediyoruz.

Cikar Catigsmasi: Yazarlarin galisma ile ilgili cikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal

Destek: Calismamizda, ticari firma ya da

firmalarin katkisi bulunmamaktadir.
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