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ÖZ ABSTRACT

SARS-CoV-2’nin neden olduğu koronavirüs hastalığı 
2019 (COVID-19) salgını, dünya çapında önemli bir 
sağlık ve ekonomik sorun olmaya devam etmektedir. 
Çocuklarda enfeksiyonun karaciğeri nasıl etkilediğine ve 
kronik karaciğer hastalığının enfeksiyona yakalanma risk 
faktörü olmasına ilişkin bilgiler henüz yeterli düzeyde 
değildir. COVID-19 için farklı tedaviler incelenmektedir ve 
bunlardan bazıları hepatotoksisite ile ilişkilendirilmiştir. 
Dünya çapında artan hasta sayısı nedeniyle, ağır hastalık 
riski olasılığının artabileceği düşünülerek kronik karaciğer 
hastalığı olanları Covid-19 enfeksiyonundan korumak 
için yeni yaklaşımlar geliştirilmeye başlanmıştır.  Bu 
amaçla kronik karaciğer hastalığı olanlar için COVID-19 
özel bir rehberi de yayınlamıştır.

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

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic caused 
by SARS-CoV-2 continues to be a major 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.

Keywords:  SARS-CoV-2, pediatric COVID-19, 
gastroenterology
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GİRİŞ 
SARS-CoV-2 solunum yollarını tutan birçok virüs türü 
insandan insana solunum damlacıkları (konuşma, 
hapşırma veya öksürme) yoluyla iletilebildiği gibi, asılı 
damlacık çekirdekleri ve kontamine yüzeye dokunma 
sonrası gözler, burun ve ağız mukozası yoluyla da 
bulaşabilmektedir (1, 2). Koronavirüs hastalığı 2019 
(COVID-19) enfeksiyonunda 3 evreden bahsedilmektedir; 
evre I erken enfeksiyon fazı, evre II pulmoner faz ve evre 
III hiperinflamasyon fazından oluşmaktadır (3). En sık ateş 
ve öksürük gibi akciğer tutulumu semptomları görülse de, 
SARS-CoV-2 gastrointestinal sistemi de içeren sistemik ve 

multiorgan tutulumlu bir tabloya yol açabilir. Karaciğer, 
akciğerden sonra ikinci sık tutulan organdır (4). 
Bu yazıda, COVID-19’un karaciğeri nasıl etkileyebileceğine, 
ilişkin güncel verilerin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

ÇOCUK HASTALARDA YÜKSELMIŞ 
KARACIĞER TESTLERI VE COVID-19
Koronavirüs hastalığı 2019 semptomları ile başvuran 
hastaların bir kısmında serum transaminaz enzim 
değerlerinde yükseklik görülebilmektedir. Yüksek alanin 
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz 
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(AST) seviyeleri hastaların %16-53’ünde bildirilmiştir (5). 
Çin’de COVID-19’lu hastaları kapsayan büyük bir seride, 
hastaların % 76,3’ünde karaciğer testlerinde (AST, ALT, 
total bilirubin, gama-glutamil transferaz (GGT) yükseklik 
saptandığı ve bu yüksekliğin hastaların % 21,5’unda 
hastanede yatarken, özellikle ilk iki haftasında ortaya 
çıktığı bildirilmiştir. Başka bir çalışmada ise, hastaneye 
yatışta hepatoselüler veya miks tipte karaciğer hasarını 
düşündüren biyokimyasal bulguları olan hastaların, 
hastanede yatışları sırasında ciddi hastalığa ilerleme riski 
daha yüksek bulunmuştur  (6).

Çoğu çalışmada, karaciğer disfonksiyonunun hafif ve 
geçici olduğu, klinik anlamının bulunmadığı ve COVID-19 
enfeksiyonunun seyri üzerinde etkisinin olmadığı 
bildirilmiştir (7). Serum transaminaz enzimlerinin 
düzeylerindeki yükselme ayrıca ilaç hepatotoksisitesi, 
sitokin fırtınası ve/veya pnömoni ile ilişkili hipoksi ile de 
açıklanmıştır (8). Özellikle hastaneye yatış sırasında bazı 
ilaçlara bağlı oluşabilecek hepatotoksisite yönünden 
dikkatli bir izlem gerekmektedir (9). Henüz bu konuda 
çocuk yaş grubu hastalarda yapılmış bir çalışma 
olmadığı için karaciğer disfonksiyon oranı tam olarak 
bilinmemektedir. 

Birçok çalışmanın sonuçları, AST’nin ALT’den daha sık 
yükseldiğini göstermektedir. Koronavirüs hastalığı 
2019’lu hastalarda alkalen fosfataz ve bilirubin 
düzeylerinde artış görülmesi seyrektir (10). Bazı hasta 
serilerinde yüksek AST düzeyleri ile mortalite riski 
arasında güçlü bir ilişki bulunduğu bildirilmiştir  (11). 
Wuhan’da yapılan çalışmalarda, AST seviyelerinin 
hastaların % 24- % 37’sinde arttığı görülmüş olup 
bu oran Çin’in diğer bölgelerinden (Zhejiang) daha 
yüksektir. Vaka serilerinin yayınlandığı 6 çalışmada, AST 
değerindeki artış prevalansının erkeklerde kadınlardan 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir (12). Bir çalışmada da 
552 hastaneden 1099 hastayı içeren geniş bir kohortta 
ağır hastalığı olmayan 112 hastada (% 18,2) ve ağır 
hastalığı olan 56 hastada (% 39,4) yüksek AST düzeyleri 
saptanmıştır. Ayrıca, ağır hastalığı olanlardaki yüksek 
ALT oranı (% 28.1), hafif hastalığı olanlara (% 19.8) göre 
daha yüksek bulunmuştur (5). Başka bir çalışmada 
ise hastaların yaklaşık % 50’sinde GGT düzeylerinde 
yükseklik saptanmıştır (10).

Bir meta-analizde COVID-19’lu hastalarda yüksek serum 
AST düzeylerinin 2.514 hastanın% 15’inde, yüksek 
serum ALT düzeylerinin 2711 hastanın % 15’inde ve 
yüksek bilirubin seviyelerinin ise  1.841 hastanın% 
17’sinde rapor edildiğini göstermiştir (13). Ağır derecede 
akut karaciğer hasarı geliştiği bildirilen olgular seyrek 
olarak tanımlanmıştır. Çalışmalar COVID-19 ile ilişkili 
karaciğer etkilenmelerinin çoğunlukla geçici ve hafif 
derecede olduğunu, klinik önemlerinin bulunmadığını 
savunmakta 19 ve özel bir tedavi gerekmeksizin yakın 
takip önermektedir. (14).

SARS ‐ CoV ‐ 2 enfeksiyonu ile enfekte çocukların, 
yetişkinlere göre daha hafif bir hastalık seyri ve daha 
iyi bir prognoza sahip olduğu bilinmektedir (15). Qiu ve 
arkadaşları, Zhejiang’daki üç hastanede COVID-19 olan 
36 çocuk hastadan (0-16 yaş) sadece 2 çocukta karaciğer 
enzimlerinde yükselme saptandığını bildirmiştir (16). 
Başka bir çalışmada COVID-19 pnömonisi olan annelerden 
doğan 10 çocuk arasından sadece iki hastada karaciğer 
enzimlerinde yükseklik saptanmıştır (17). COVID-19’lu 
çocuklarda ALT ve AST düzeylerinde seyrek olarak hafif 
artış dışında çoğunlukla normal bulunması nedeni ile 
Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği 
(AASLD), karaciğer enzimlerinde yükseklik saptanan tüm 
çocukların altta yatan karaciğer hastalıkları açısından 
değerlendirilmesini önermektedir (18).  

Hepatolojik Hastalık Mekanizması
SARS-CoV-2, “anjiyotensin dönüştürücü enzim 2” 
(ACE-2) reseptörüne bağlanır (14). Hepatositler ve 
kolanjiyositler, ACE-2 reseptörlerini yüksek oranda 
eksprese ettiklerinden SARS-CoV-2’nin potansiyel 
hedefleri arasındadırlar (1, 2). Farklı iki çalışmanın 
sonuçları hepatositlerin % 2.6’sında ve kolanjiyositlerin % 
59.7’sinde ACE-2 ekspresyonu bulunduğunu göstermiştir 
(19). Kuppfer hücrelerinde ise ACE-2 reseptörü yoktur. 
SARS-CoV-2 ile ilişkili koronavirüs enfeksiyonu olan 
hastaların karaciğer biyopsi sonuçları, hepatositlerde 
mitozda artış ve balonlaşma dejenerasyonu geliştiğini 
ve bu durumun karaciğer hücrelerinin apoptozunu 
indükleyebileceğini düşündürmektedir.  Xu ve 
arkadaşlarının çalışmasında, mikrovesiküler steatoz,  hafif 
lobüler ve portal inflamasyon saptanmıştır (20). Zhang 
ve arkadaşları ise hafif sinüzoidal dilatasyon ve minimal 
lenfositik infiltrasyon bulunduğunu bildirmişlerdir (21). 
Hiçbir biyopsi örneğinin histopatolojik incelemesinde 
intranükleer veya intrasitoplazmik viral inklüzyon 
cisimciğinin saptanmaması nedeniyle bu değişikliklerin 
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna özgü olmadığı ve 
hipoksemi veya ilaca bağlı karaciğer hasarından da 
kaynaklanabileceği düşünülmüştür (14).

Tan ve arkadaşları, SARS-CoV-2’ye özgü protein 7a’nın, 
karaciğer dahil farklı organların hücre dizilerinde kaspaz 
bağımlı bir yolla apoptozu indüklediğini ve SARS‐CoV-
2’nin doğrudan karaciğer dokusunu etkileme olasılığını 
doğruladığı hipotezini ileri sürmüştür (22).  Ancak 
karaciğer enzimlerindeki yüksekliğin çoğunlukla hafif 
ve geç başlangıçlı semptomların daha ciddi karaciğer 
hasarı ile ilişkili olduğuna dair hiçbir kanıt bulunamaması 
nedeni ile bazı yazarlar tarafından bu hipoteze itiraz 
edilmiştir (23). Epstein ‐ Barr virüsü, sitomegalovirüs, 
herpes simpleks virüsü, parvovirüs ve adenovirüs 
gibi mikroorganizmaların yol açtığı bazı sistemik 
viral enfeksiyonlar, dolaşımdaki sitokinlerin neden 
olduğu immün aktivasyon ve enflamasyonu yansıtan 
benzer biyobelirteçlerdeki yükseklik ile ilişkilidir (24). 
Karaciğer enzimleri yüksek olan hastalarda normal 
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karaciğer enzim düzeyleri olanlara göre daha yüksek 
serum pro-inflamatuar sitokinler ve kemokin düzeyleri 
bildiren birkaç çalışma mevcuttur. Dolayısıyla bu veriler, 
karaciğer hasarı ile SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden 
olduğu enflamatuar yanıtlar arasındaki bir ilişkiye 
işaret etmektedir.  Son olarak, bazı yazarlar, antiviraller, 
antibiyotikler, geleneksel Çin tıbbı, ateş düşürücüler 
ve analjezikler gibi birden fazla ilacın kullanımına 
bağlı karaciğer hasarının da laboratuvar testlerindeki 
bozukluğa katkıda bulunan olası bir faktör olduğunu öne 
sürmektedir (14).   

Hepatolojik Belirtiler
Kronik karaciğer hastalığının (KKH) şiddetli hastalık seyri 
için bir risk faktörü olarak kabul edilip edilmeyeceği 
henüz bilinmemektedir (14). Karaciğerde doğrudan 
SARS-CoV-2 virüs kaynaklı sitopatik etkiye bağlı olarak 
karaciğer hasarı meydana gelebilir. Bu durum sistemik 
inflamatuar yanıt ve / veya altta yatan bir karaciğer 
hastalığının aktivasyonu ile sonuçlanabilir. Hepatotropik 
ve non-hepatotropik viral hepatit etkenleri (hepatit A, B 
veya C virüsleri, sitomegalovirüs, herpes simpleks virüsü) 
ve karaciğer enzim düzeylerinde yükselmeye yol açabilen 
diğer nedenlerde araştırılmalıdır.  Hidroksiklorokin/
klorokin, lopinavir/ritonavir, remdesivir, tocilizumab veya 
azitromisin ile tedavi edilen COVID-19 hastalarında ilaca 
bağlı toksik hepatit gelişmiş olabileceği unutulmamalıdır 
(25).

Steroidler veya immunmodülatörler gibi immunsüpresif 
ilaçlar kullanmakta olan KKH’lı hastalarda COVID-19’un 
daha ağır bir seyir ilişkili olup olmadığı konusunda henüz 
yeterli bilgi birikimi bulunmamaktadır. Bir çalışmada 
immunsüpresif ilaç kullanmakta olan KKH’lı çocukların 
daha kötü bir COVID-19 hastalık seyrine yatkın olduğunu 
gösteren yeterli veri olmadığını beyan etmişlerdir. 
Güncel çalışmalar, ilaçta hiçbir değişikliğin veya 
immünosupresyonda ilaç dozunu azaltmanın zorunlu 
olmadığını göstermektedir (26). 

ÇOCUKLARDA KRONIK KARACIĞER 
HASTALIKLARINDA COVID 19 

Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı (Nafld) 
Veya Steatohepatit (Nash)
Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) 
veya steatohepatit (NASH) sıklıkla tip 2 diyabetes 
mellitus, hipertansiyon ve obeziteye eşlik edip şiddetli bir 
COVID-19 seyri ile ilişkilidir (27).  Çin’de 202 hastayı içeren 
bir çalışmada, obezite ve NAFLD varlığının, COVID-19 
hastalığının daha ağır seyir göstermesi riskinde artış ve 
hastaneye yatıştan taburcu oluncaya kadar daha yüksek 
karaciğer enzim düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Çin’de 
yapılan bir başka çalışmada 214 hastada metabolik 
hastalık ilişkili yağlı karaciğer hastalığı ve obezitenin yaş, 
cinsiyet, sigara, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemiyle 

karşılaştırıldığında  COVID-19 hastalığının daha ağır 
seyretme riskinde artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(8).  Ancak COVID-19’un NAFLD’deki etkisini anlamak 
için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (14). Çocuk 
hastalarımızda son zamanlarda obezite ve buna bağlı 
NAFLD, NASH sıklığında artış olmakla birlikte NAFLD 
veya NASH ile COVID 19 ilişkisine yönelik herhangi bir 
çalışma bulunmamaktadır. 

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu 
Bir çalışmada, COVID-19 nedeni ile hastanede yatan 
veya ayakta tedavi gören 1099 hasta incelenmiş ve 
% 2.1’inde kronik hepatit B enfeksiyonu saptanmış 
olup bu hastalardan sadece 1’inde ağır seyir görülmesi 
kronik hepatit B enfeksiyonunun COVID-19’un seyrini 
etkilemediğini düşündürmüştür (14). Ancak kronik 
hepatit B enfeksiyonunun COVID-19’daki etkisine yönelik 
henüz yeterli bir bilgi birikimi bulunmamaktadır.

Otoimmün Hepatit
Otoimmün hepatitte SARS‐CoV‐2 enfeksiyonu 
deneyimi çok azdır.  The European Association for the 
Study of the Liver (EASL) and the European Society 
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 
(ESCMID) otoimmün karaciğer hastalığı olan hastalarda 
immünosüpresif tedavinin azaltılmasını önermemekte 
ve azaltmanın yalnızca özel koşullar altında (örneğin ilaca 
bağlı lenfopeni veya bakteriyel/fungal süperenfeksiyon 
olan şiddetli COVID‐19 durumunda) düşünülmesi 
gerektiğini vurgulamaktadır (14). Anormal karaciğer 
hasar testleri durumunda, immünosupresif tedavi alan 
otoimmün hepatitli hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
düşünülmelidir.  İmmünsüpresyonun COVID-19 
üzerindeki etkileri henüz yeterince bilinmemektedir (25). 

Karaciğer Sirozu
Karaciğer sirozu olan hastalarda enflamatuar yanıt 
sonucu akut-kronik karaciğer yetmezliği gelişebilir (28). 
Sirozlu hastalarda SARS‐CoV‐2 ile enfeksiyonu önlemeye 
yönelik koruyucu önlemler büyük önem taşımaktadır. 
Yeni başlayan akut karaciğer yetmezliği veya akut 
dekompansasyonu olan hastalarda SARS-CoV-2 için test 
yapılması önerilmektedir (25). 

Karaciğer Nakli   
COVID-19’un kuluçka döneminde elektif cerrahi 
geçiren hastalarda yüksek morbidite ve mortalite 
(% 20.5) bildirilmiştir (29). Donörlerin ve alıcıların 
transplantasyondan önce SARS-CoV-2 için rutin olarak 
araştırılması önerilmektedir (30). Olası COVID-19 
beklentisiyle stabil karaciğer nakil hastalarında 
immünsüpresif ilaçların azaltılması önerilmemektedir. 
İnfluenza ve pnömokok aşıları önerilmektedir (31). 
Karaciğer nakil hastalarında COVID-19 enfeksiyonu ile 
ilgili klinik veriler henüz çok sınırlıdır (14).  
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ÇOCUK HASTALARDA COVID 19 
TEDAVISINDE KULLANILAN İLAÇLAR 

Lopinavir / Ritonavir
İnsan immun yetmezlik virüsü (HIV) tedavisi için 
onaylanmış bir antiretroviral proteaz inhibitörü olan 
Lopinavir / ritonavir (14 gün -18 yaş arası kullanımı 
mevcut ), serum aminotransferaz seviyelerinde geçici 
ve genellikle asemptomatik yükselmelere neden olabilir 
(32). COVID-19 hastalarında lopinavir / ritonavir tedavisine 
başlanması düşünülürse tedavi öncesi karaciğer testleri 
yapılmalı, ilerlemiş olgularında kullanılmamalıdır. 
Özellikle çocuklarda döküntü de görülebilir (26). 

Hidroksiklorokin
Hidroksiklorokin ve klorokin, antimalaryal ajanlardır. 
Karaciğer enzim düzeylerinde yükseklik ile 
ilişkilendirilmemiştir ve klinik olarak belirgin akut 
karaciğer hasarının oldukça seyrek bir nedenidir. Karaciğer 
yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekli değildir 
(33). Ancak yine de, COVID-19 tedavisinde etkinliği ve 
güvenliği belirsiz olduğundan hidroksiklorokin dikkatli 
kullanılmalıdır (34). 

Tocilizumab
Tocilizumab, IL-6 reseptörünün bir monoklonal 
antagonistidir (25). Kısa süreli serum aminotransferaz 
ve bilirubin düzeylerinde yükselmelere neden olabilir 
(35). Tedaviye başlamadan önce karaciğer testleri ve viral 
belirteç değerlendirmeleri önerilir.  Tocilizumab, serum 
aminotransferaz seviyeleri üst normal sınırın 1,5 katından 
daha yüksek olduğunda kontrendikedir. Hepatit B virüsü 
(HBV) reaktivasyonu, tocilizumab tedavisi sırasında 
da ortaya çıkabilir.  Bu nedenle, tocilizumab alan 
HBV ile enfekte COVID-19 hastalarında HBV tedavisi 
başlatılmalıdır (25).  

Remdesivir
Şu anda araştırılmakta olan yeni bir Ribonükleik asit 
(RNA) polimeraz inhibitörü olarak görev yapan nükleotid 
analoğudur. Flavivirüsler, Ebola virüsü ve koronavirüslere 
karşı potansiyel antimikrobiyal etkileri vardır.  Geniş 
spektrumu ve  SARS-CoV-2’ye karşı  bildirilen  in 
vitro  etkinliği nedeniyle, COVID-19 tedavisi için umut 
verici bir ajan olarak kabul edilir (36, 37). Geri dönüşümlü 
hepatotoksisite ve nefrotoksisite potansiyeline sahiptir 
ve serum ALT ve AST düzeylerinde artışa neden olabilir 
(25). Benzer şekilde, bir RNA polimeraz inhibitörü 
olan Favipiravir hakkında hiçbir veri yoktur (38).  Sağlık 
uzmanlarına,  hastaların mevcut antiviral tedavileri ile 
COVID-19 için kullanılan tedaviler arasındaki etkileşimler 
için Liverpool Üniversitesi’nin  HEP İlaç Etkileşimleri 
web sitesine (  https://www.hep-druginteractions.
org ) başvurmaları önerilmektedir (25). 

SONUÇ
SARS‐CoV‐2 enfeksiyonu sıklıkla farklı derecelerde 
anormal karaciğer testleriyle, özellikle de geçici ve hafif 
derecede yükselmiş serum transaminaz düzeyleri ile  
ilişkilidir.  Bağışıklığı baskılanmış yetişkin veya çocuk 
kronik karaciğer hastalarında SARS‐CoV‐2 enfeksiyonu 
insidansı ile ilgili olarak literatürde henüz yeterli 
bilgi birikimi bulunmamaktadır. Ancak siroz, NAFLD, 
otoimmün karaciğer hastalıkları veya karaciğer nakli olan 
hastalarda COVID-19 riski daha yüksek olabilir (14).  

COVID-19 salgını Türkiye’de ve dünyada insanların, 
hastaların ve sağlık çalışanlarının günlük yaşamlarını 
olumsuz etkilemiştir.  Karaciğer hastalığı olan hastaları, 
karaciğer nakil alıcılarını ve sağlık çalışanlarını SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna karşı korumak klinisyenlerin 
ve diğer sağlık personelinin en önemli görevidir.  Hiç 
şüphe yok ki COVID-19 klinik uygulama ve hasta bakımı 
üzerinde büyük bir etkiye sahiptir. Bugün tüm dikkatler 
COVID-19’a odaklanmış olsa da, kronik hastalığı olan 
hastaların bakımı, felaketle sonuçlanabileceği için ihmal 
edilmemelidir. 
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