DOI: 10.21765/pprjournal.850029

Pediatr Pract Res 2021; 9(1): 45-49

REVIEW
DERLEME

Cocuklarda COVID-19 ve Karaciger

COVID-19 and Liver Relation in Children

Anna Carina Ergani', “Reyhan Giimiistekin', ®Meltem Giimiis',

Halil Haldun Emiroglu’

'Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dali, Konya, Tiirkiye

[6z |

| ABSTRACT |

SARS-CoV-2'nin neden oldugu koronavirlis hastaligi
2019 (COVID-19) salgini, dinya capinda Onemli bir
saglik ve ekonomik sorun olmaya devam etmektedir.
Cocuklarda enfeksiyonun karacigeri nasil etkiledigine ve
kronik karaciger hastaliginin enfeksiyona yakalanma risk
faktoru olmasina iliskin bilgiler heniliz yeterli diizeyde
degildir. COVID-19 icin farkli tedaviler incelenmektedir ve
bunlardan bazilar hepatotoksisite ile iliskilendirilmistir.
Diinya capinda artan hasta sayisi nedeniyle, agir hastalk
riski olasiliginin artabilecegidiistintlerek kronik karaciger
hastaligi olanlari Covid-19 enfeksiyonundan korumak
icin yeni yaklasimlar gelistirilmeye baslanmistir. Bu
amagla kronik karaciger hastaligi olanlar icin COVID-19
0zel bir rehberi de yayinlamistir.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, pediatrik COVID-19,
gastroenteroloji

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic caused
by SARS-CoV-2 continues to be amajor health and economic
problem worldwide. There is not enough information about
how the infection affects the liver in children and chronic
liver disease is a risk factor for this infection. Different
treatments are being studied for COVID-19, some of which
have been linked to hepatotoxicity. Due to the increasing
number of patients worldwide, new approaches have been
developed to protect those with chronic liver disease from
SARS-CoV-2 infection, considering that the risk of severe
disease may increase. For this purpose, COVID-19 has
also published a special guide for those with chronic liver
disease.
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GIRiS

SARS-CoV-2 solunum yollarini tutan bircok virlis tiri
insandan insana solunum damlaciklari (konusma,
hapsirma veya Oksiirme) yoluyla iletilebildigi gibi, asil
damlacik cekirdekleri ve kontamine ylizeye dokunma
sonrasi gozler, burun ve agiz mukozasi yoluyla da
bulasabilmektedir (1, 2). Koronavirlis hastaligi 2019
(COVID-19) enfeksiyonunda 3 evreden bahsedilmektedir;
evre | erken enfeksiyon fazi, evre Il pulmoner faz ve evre
Il hiperinflamasyon fazindan olusmaktadir (3). En sik ates
ve Oksliriik gibi akciger tutulumu semptomlari goriilse de,
SARS-CoV-2 gastrointestinal sistemi de iceren sistemik ve

multiorgan tutulumlu bir tabloya yol acabilir. Karaciger,
akcigerden sonra ikinci sik tutulan organdir (4).

Buyazida, COVID-19'unkaracigerinasiletkileyebilecegine,
iliskin guincel verilerin gézden gecirilmesi amaglanmistir.

COCUK HASTALARDA YUKSELMIS
KARACIGER TESTLERI VE COVID-19

Koronaviriis hastaligi 2019 semptomlan ile basvuran
hastalarin bir kisminda serum transaminaz enzim
degerlerinde yiikseklik gorulebilmektedir. Yiiksek alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
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(AST) seviyeleri hastalarin %16-53’tnde bildirilmistir (5).
Cinde COVID-19'lu hastalari kapsayan biiyik bir seride,
hastalarin % 76,3’lnde karaciger testlerinde (AST, ALT,
total bilirubin, gama-glutamil transferaz (GGT) yukseklik
saptandigi ve bu yuksekligin hastalarin % 21,5’'unda
hastanede yatarken, ozellikle ilk iki haftasinda ortaya
ciktigr bildirilmistir. Baska bir calismada ise, hastaneye
yatista hepatoseliiler veya miks tipte karaciger hasarini
distindiiren biyokimyasal bulgulari olan hastalarin,
hastanede yatislari sirasinda ciddi hastaliga ilerleme riski
daha yiksek bulunmustur (6).

Cogu calismada, karaciger disfonksiyonunun hafif ve
gecicioldugu, klinik anlaminin bulunmadigi ve COVID-19
enfeksiyonunun seyri Gzerinde etkisinin olmadig
bildirilmistir (7). Serum transaminaz enzimlerinin
diizeylerindeki yukselme ayrica ilag hepatotoksisitesi,
sitokin firtinasi ve/veya pnémoni ile iliskili hipoksi ile de
aciklanmistir (8). Ozellikle hastaneye yatis sirasinda baz
ilaclara bagh olusabilecek hepatotoksisite ydniinden
dikkatli bir izlem gerekmektedir (9). Henliz bu konuda
cocuk yas grubu hastalarda yapilmis bir calisma
olmadigi icin karaciger disfonksiyon orani tam olarak
bilinmemektedir.

Bircok calismanin sonuglari, AST'nin ALT'den daha sik
yukseldigini gostermektedir. Koronavirlis hastaligi
2019'lu  hastalarda alkalen fosfataz ve bilirubin
dizeylerinde artis goriilmesi seyrektir (10). Bazi hasta
serilerinde yiksek AST dizeyleri ile mortalite riski
arasinda guclu bir iliski bulundugu bildirilmistir (11).
Wuhan'da yapilan c¢alismalarda, AST seviyelerinin
hastalarin % 24- % 37'sinde arttigi gorilmus olup
bu oran Cin'in diger bdlgelerinden (Zhejiang) daha
yuksektir. Vaka serilerinin yayinlandigi 6 calismada, AST
degerindeki artis prevalansinin erkeklerde kadinlardan
daha yuksek oldugu gosterilmistir (12). Bir calismada da
552 hastaneden 1099 hastay iceren genis bir kohortta
agir hastahgr olmayan 112 hastada (% 18,2) ve agir
hastaligi olan 56 hastada (% 39,4) yuksek AST dizeyleri
saptanmistir. Ayrica, agir hastaligi olanlardaki yiiksek
ALT orani (% 28.1), hafif hastaligi olanlara (% 19.8) gore
daha yuksek bulunmustur (5). Baska bir calismada
ise hastalarin yaklasik % 50'sinde GGT duzeylerinde
yukseklik saptanmistir (10).

Bir meta-analizde COVID-19'lu hastalarda yiiksek serum
AST duzeylerinin 2.514 hastanin% 15'inde, yiksek
serum ALT duzeylerinin 2711 hastanin % 15'inde ve
yuksek bilirubin seviyelerinin ise  1.841 hastanin%
17'sinde rapor edildigini gdstermistir (13). Agir derecede
akut karaciger hasari gelistigi bildirilen olgular seyrek
olarak tanimlanmistir. Calismalar COVID-19 ile iliskili
karaciger etkilenmelerinin ¢ogunlukla gecici ve hafif
derecede oldugunu, klinik dnemlerinin bulunmadigini
savunmakta 19 ve 6zel bir tedavi gerekmeksizin yakin
takip 6nermektedir. (14).

SARS - CoV - 2 enfeksiyonu ile enfekte cocuklarn,
yetiskinlere gore daha hafif bir hastalik seyri ve daha
iyi bir prognoza sahip oldugu bilinmektedir (15). Qiu ve
arkadaslari, Zhejiang'daki (ic hastanede COVID-19 olan
36 ¢ocuk hastadan (0-16 yas) sadece 2 cocukta karaciger
enzimlerinde ylkselme saptandigini bildirmistir (16).
Baskabircalismada COVID-19 pnémonisiolanannelerden
dogan 10 cocuk arasindan sadece iki hastada karaciger
enzimlerinde yikseklik saptanmistir (17). COVID-19'lu
cocuklarda ALT ve AST dizeylerinde seyrek olarak hafif
artis disinda cogunlukla normal bulunmasi nedeni ile
Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi
(AASLD), karaciger enzimlerinde yikseklik saptanan tim
cocuklarin altta yatan karaciger hastaliklari agisindan
degerlendirilmesini dnermektedir (18).

Hepatolojik Hastalik Mekanizmasi

SARS-CoV-2, *“anjiyotensin dondstlricli  enzim 2"
(ACE-2) reseptoriine baglanir (14). Hepatositler ve
kolanjiyositler, ACE-2 reseptorlerini yiliksek oranda
eksprese ettiklerinden  SARS-CoV-2'nin  potansiyel
hedefleri arasindadirlar (1, 2). Farkh iki calismanin
sonuclari hepatositlerin % 2.6'sinda ve kolanjiyositlerin %
59.7'sinde ACE-2 ekspresyonu bulundugunu gostermistir
(19). Kuppfer hiicrelerinde ise ACE-2 reseptorl yoktur.
SARS-CoV-2 ile iliskili koronavirlis enfeksiyonu olan
hastalarin karaciger biyopsi sonuclari, hepatositlerde
mitozda artis ve balonlasma dejenerasyonu gelistigini
ve bu durumun karaciger hiicrelerinin apoptozunu
indlkleyebilecegini  dustndlirmektedir.  Xu  ve
arkadaslarinin calismasinda, mikrovesikuler steatoz, hafif
lobiler ve portal inflamasyon saptanmistir (20). Zhang
ve arkadaslari ise hafif sinizoidal dilatasyon ve minimal
lenfositik infiltrasyon bulundugunu bildirmislerdir (21).
Hicbir biyopsi orneginin histopatolojik incelemesinde
intranlikleer veya intrasitoplazmik viral inkllzyon
cisimciginin saptanmamasi nedeniyle bu degisikliklerin
SARS-CoV-2  enfeksiyonuna 6zgli olmadigi ve
hipoksemi veya ilaca bagh karaciger hasarindan da
kaynaklanabilecegi distnulmustur (14).

Tan ve arkadaslari, SARS-CoV-2'ye 6zgli protein 7a’nin,
karaciger dahil farkli organlarin hiicre dizilerinde kaspaz
bagimli bir yolla apoptozu indiikledigini ve SARS-CoV-
2'nin dogrudan karaciger dokusunu etkileme olasiligini
dogruladigi hipotezini ileri strmdistir (22). Ancak
karaciger enzimlerindeki yuksekligin cogunlukla hafif
ve ge¢ baslangich semptomlarin daha ciddi karaciger
hasariile iliskili olduguna dair hicbir kanit bulunamamasi
nedeni ile bazi yazarlar tarafindan bu hipoteze itiraz
edilmistir (23). Epstein - Barr virlsi, sitomegaloviris,
herpes simpleks virlisi, parvoviris ve adenovirls
gibi mikroorganizmalarin yol actigi bazi sistemik
viral enfeksiyonlar, dolasimdaki sitokinlerin neden
oldugu immiin aktivasyon ve enflamasyonu yansitan
benzer biyobelirteclerdeki ytkseklik ile iliskilidir (24).
Karaciger enzimleri yiksek olan hastalarda normal
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karaciger enzim dizeyleri olanlara gore daha yuksek
serum pro-inflamatuar sitokinler ve kemokin diizeyleri
bildiren birkag¢ calisma mevcuttur. Dolayisiyla bu veriler,
karaciger hasari ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden
oldugu enflamatuar yanitlar arasindaki bir iliskiye
isaret etmektedir. Son olarak, bazi yazarlar, antiviraller,
antibiyotikler, geleneksel Cin tibbi, ates dusurtculer
ve analjezikler gibi birden fazla ilacin kullanimina
bagh karaciger hasarinin da laboratuvar testlerindeki
bozukluga katkida bulunan olasi bir faktér oldugunu 6ne
stirmektedir (14).

Hepatolojik Belirtiler

Kronik karaciger hastaliginin (KKH) siddetli hastalik seyri
icin bir risk faktori olarak kabul edilip edilmeyecedi
heniiz bilinmemektedir (14). Karacigerde dogrudan
SARS-CoV-2 virls kaynakli sitopatik etkiye bagh olarak
karaciger hasari meydana gelebilir. Bu durum sistemik
inflamatuar yanit ve / veya altta yatan bir karaciger
hastaliginin aktivasyonu ile sonuclanabilir. Hepatotropik
ve non-hepatotropik viral hepatit etkenleri (hepatit A, B
veya C virusleri, sitomegaloviris, herpes simpleks virlisti)
ve karaciger enzim diizeylerinde yiikselmeye yol acabilen
diger nedenlerde arastinlmaldir. Hidroksiklorokin/
klorokin, lopinavir/ritonavir, remdesivir, tocilizumab veya
azitromisin ile tedavi edilen COVID-19 hastalarinda ilaca
bagl toksik hepatit gelismis olabilecegi unutulmamahdir
(25).

Steroidler veya immunmodaiilatérler gibi immunsipresif
ilaglar kullanmakta olan KKH'li hastalarda COVID-19'un
daha agir bir seyir iliskili olup olmadigi konusunda heniiz
yeterli bilgi birikimi bulunmamaktadir. Bir ¢alismada
immunsupresif ilag kullanmakta olan KKH'li cocuklarin
daha kot bir COVID-19 hastalik seyrine yatkin oldugunu
goOsteren yeterli veri olmadigini beyan etmislerdir.
Glncel calismalar, ilagta hicbir degisikligin veya
imminosupresyonda ilag dozunu azaltmanin zorunlu
olmadigini géstermektedir (26).

COCUKLARDA KRONIK KARACIGER
HASTALIKLARINDA COVID 19

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi (Nafld)
Veya Steatohepatit (Nash)

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastahg (NAFLD)
veya steatohepatit (NASH) siklikla tip 2 diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve obeziteye eslik edip siddetli bir
COVID-19 seyriile iliskilidir (27). Cin'de 202 hastayiiceren
bir calismada, obezite ve NAFLD varliginin, COVID-19
hastaliginin daha agir seyir géstermesi riskinde artis ve
hastaneye yatistan taburcu oluncaya kadar daha yiiksek
karaciger enzim diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Cin'de
yapilan bir baska calismada 214 hastada metabolik
hastalik iliskili yagh karaciger hastaligi ve obezitenin yas,
cinsiyet, sigara, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemiyle

karsilastirildiginda  COVID-19 hastalhidginin daha adir
seyretme riskinde artisla iliskili oldugu gosterilmistir
(8). Ancak COVID-19'un NAFLD'deki etkisini anlamak
icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir (14). Cocuk
hastalarimizda son zamanlarda obezite ve buna bagh
NAFLD, NASH sikhginda artis olmakla birlikte NAFLD
veya NASH ile COVID 19 iliskisine yonelik herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Bir calismada, COVID-19 nedeni ile hastanede yatan
veya ayakta tedavi goren 1099 hasta incelenmis ve
% 2.1'inde kronik hepatit B enfeksiyonu saptanmis
olup bu hastalardan sadece 1'inde agir seyir gortlmesi
kronik hepatit B enfeksiyonunun COVID-19'un seyrini
etkilemedigini dlstndtrmastlir (14). Ancak kronik
hepatit B enfeksiyonunun COVID-19'daki etkisine yonelik
henuz yeterli bir bilgi birikimi bulunmamaktadir.

Otoimmiin Hepatit

Otoimmin  hepatitte ~ SARS-CoV-2  enfeksiyonu
deneyimi cok azdir. The European Association for the
Study of the Liver (EASL) and the European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) otoimmiin karaciger hastaligi olan hastalarda
imminosipresif tedavinin azaltilmasini dnermemekte
ve azaltmanin yalnizca 6zel kosullar altinda (6rnegin ilaca
bagl lenfopeni veya bakteriyel/fungal stiperenfeksiyon
olan siddetli COVID-19 durumunda) dusindilmesi
gerektigini vurgulamaktadir (14). Anormal karaciger
hasar testleri durumunda, immiinosupresif tedavi alan
otoimmiin hepatitli hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
distnulmelidir. immiinstpresyonun COVID-19
Uzerindeki etkileri henliz yeterince bilinmemektedir (25).

Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu olan hastalarda enflamatuar yanit
sonucu akut-kronik karaciger yetmezligi gelisebilir (28).
Sirozlu hastalarda SARS-CoV-2 ile enfeksiyonu 6nlemeye
yonelik koruyucu onlemler blylik 6nem tasimaktadir.
Yeni baslayan akut karaciger yetmezligi veya akut
dekompansasyonu olan hastalarda SARS-CoV-2 icin test
yapilmasi dnerilmektedir (25).

Karaciger Nakli

COVID-19'un  kulucka doneminde elektif cerrahi
geciren hastalarda ylksek morbidite ve mortalite
(% 20.5) bildirilmistir (29). Dondrlerin ve alicilarin
transplantasyondan 6nce SARS-CoV-2 icin rutin olarak
arastinlmasi  6nerilmektedir (30). Olasi COVID-19
beklentisiyle stabil karaciger nakil hastalarinda
immdnsipresif ilaglarin azaltilmasi onerilmemektedir.
influenza ve pnomokok asilari  onerilmektedir (31).
Karaciger nakil hastalarinda COVID-19 enfeksiyonu ile
ilgili klinik veriler heniiz cok sinirhdir (14).
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COCUK HASTALARDA COVID 19
TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR

Lopinavir / Ritonavir

insan immun yetmezlik virlst (HIV) tedavisi icgin
onaylanmis bir antiretroviral proteaz inhibitéri olan
Lopinavir / ritonavir (14 gin -18 yas arasi kullanimi
mevcut ), serum aminotransferaz seviyelerinde gecici
ve genellikle asemptomatik ylikselmelere neden olabilir
(32).COVID-19 hastalarindalopinavir/ritonavir tedavisine
baslanmasi distnilirse tedavi 6ncesi karaciger testleri
yapilmali, ilerlemis olgularinda  kullaniimamahdir.
Ozellikle cocuklarda dékiintii de gériilebilir (26).

Hidroksiklorokin
Hidroksiklorokin ve klorokin, antimalaryal ajanlardir.
Karacider  enzim  dizeylerinde  yukseklik ile

iliskilendirilmemistir ve klinik olarak belirgin akut
karacigerhasarininoldukcaseyrekbirnedenidir.Karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(33). Ancak yine de, COVID-19 tedavisinde etkinligi ve
glvenligi belirsiz oldugundan hidroksiklorokin dikkatli
kullaniimalidir (34).

Tocilizumab

Tocilizumab, IL-6 reseptoriiniin  bir  monoklonal
antagonistidir (25). Kisa slreli serum aminotransferaz
ve bilirubin diizeylerinde yiikselmelere neden olabilir
(35). Tedaviye baslamadan 6nce karaciger testleri ve viral
belirte¢ degerlendirmeleri 6nerilir. Tocilizumab, serum
aminotransferaz seviyeleri Gist normal sinirin 1,5 katindan
daha yiiksek oldugunda kontrendikedir. Hepatit B viriisi
(HBV) reaktivasyonu, tocilizumab tedavisi sirasinda
da ortaya c¢ikabilir Bu nedenle, tocilizumab alan
HBV ile enfekte COVID-19 hastalarinda HBV tedavisi
baslatilmalidir (25).

Remdesivir

Su anda arastirilmakta olan yeni bir Ribonikleik asit
(RNA) polimeraz inhibitori olarak gérev yapan nikleotid
analogudur. FlavivirGsler, Ebola virlist ve koronavirislere
karsi potansiyel antimikrobiyal etkileri vardir. Genis
spektrumu ve SARS-CoV-2'ye karsi bildirilen in
vitro etkinligi nedeniyle, COVID-19 tedavisi icin umut
verici bir ajan olarak kabul edilir (36, 37). Geri donusimli
hepatotoksisite ve nefrotoksisite potansiyeline sahiptir
ve serum ALT ve AST diizeylerinde artisa neden olabilir
(25). Benzer sekilde, bir RNA polimeraz inhibitori
olan Favipiravir hakkinda hicbir veri yoktur (38). Saghk
uzmanlarina, hastalarin mevcut antiviral tedavileri ile
COVID-19 i¢in kullanilan tedaviler arasindaki etkilesimler
icin Liverpool Universitesinin HEP ila¢c Etkilesimleri
web sitesine (  https://www.hep-druginteractions.
org ) basvurmalar 6nerilmektedir (25).

SONUC

SARS-CoV-2 enfeksiyonu siklikla farkl derecelerde
anormal karaciger testleriyle, 6zellikle de gecici ve hafif
derecede yulkselmis serum transaminaz dizeyleri ile
iliskilidir. Bagisikhgi baskilanmis yetiskin veya cocuk
kronik karaciger hastalarinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
insidansi ile ilgili olarak literatirde henilz vyeterli
bilgi birikimi bulunmamaktadir. Ancak siroz, NAFLD,
otoimmuin karaciger hastaliklari veya karaciger nakli olan
hastalarda COVID-19 riski daha yiiksek olabilir (14).

COVID-19 salgini Tirkiyede ve dinyada insanlarin,
hastalarin ve saglik calisanlarinin guinlik yasamlarini
olumsuz etkilemistir. Karaciger hastaligi olan hastalari,
karaciger nakil alicilarini ve saglik calisanlarini SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karsi korumak klinisyenlerin
ve diger saghk personelinin en énemli gorevidir. Hig
suphe yok ki COVID-19 klinik uygulama ve hasta bakimi
Uzerinde buyik bir etkiye sahiptir. Buglin tim dikkatler
COVID-19'a odaklanmis olsa da, kronik hastaligi olan
hastalarin bakimi, felaketle sonuclanabilecedi icin ihmal
edilmemelidir.
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