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Oz

Amag: COVID-19 hastaligi (coronavirus disease-2019), riboniikleikasid (RNA) genomu tasiyan koronaviriis (CoV) ailesinin
neden oldugu bir hastaliktir. COViD-19 hastaliginda en sik tutulan organ akciger olmasina ragmen, gastrointestinal sistem
ve karaciger (KC) de etkilenebilmektedir. Bu galismamizda COViD-19 hastalarinda karaciger laboratuvar anormalliklerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismada 01.10.2020-01.12.2021 tarihleri arasinda hastanemize basvuran 300 COViD-19 hastasinin
hastaneye ilk bagvurudaki transaminaz (AST, ALT) ve kolestaz (ALP, GGT) enzimleri ile albiimin dlzeylerine bakildi. Hastala-
rimiz serviste takip edilenler ve yogun bakim Unitesinde takip edilenler seklinde iki grupta incelendi. Hastalarin laboratuvar
sonuglari degerlendirildi ve karsilastirmalar yapild.

Bulgular: Hastalarin 173’0 (%57.7) erkek, 127’si (%42.3) kadindi ve yas ortalamasi 53 (min 18 — max 95) yil olarak saptandi.
266 (%88.7) hasta sadece serviste takip edilirken ve diger 34 (%11.3) hasta yogun bakim tinitesinde (YBU) takip gerektirdi.
Tiim hastalarin toplam takip siireleri 7.2 (min. 1 — max. 23) giindii. YBU ihtiyaci olan hastalarin ortalama takip siirelerinin
(9.6 [min 6 — max 14]), serviste takip edilenlere gére (6.5 [min 1 — max 17]) anlamli olarak daha fazla oldugu goéruldi (p =
0.001). Hastalarin %69’unda AST, %29’unda ALT, %16.3’tinde ALP ve %28.3’linde GGT yuksekligi saptanirken, %19.3 ora-
ninda albimin dusukligi saptandi. Serviste takip edilen hastalarla karsilastirildiklarinda; yogun bakim tnitesinde takip edi-
len hastalarda AST (p = 0.033), GGT (p = 0.016) ve ALP (p = 0.006) degerlerinin daha yiiksek oldugu, aksine albimin (p =
0.022) degerinin ise daha disik oldugu tespit edildi.

Sonug: COViD-19'a bagh KC hasari gelistiginde sirasiyla daha gok AST, ALT, GGT ve albiimin anormalliklerinin oldugu gériild.
COVIiD-19’a bagli KC hasari gelistiginde, 6zellikle AST degerlerinin kolestaz enzimlerine gore daha sik ve daha ¢ok etkilendigi
saptand. YBU ihtiyaci olanlarda AST, ALP ve GGT’nin serviste yatan hastalara gére daha fazla arttigi tespit edildi. COViD-19
hastalik etkenin hepatotropik olmadigi diisiiniilmesine ragmen, 6zellikle orta ve agir COVIiD-19 hastalarinda transaminaz ve
kolestaz enzimlerinin takip edilmesi KC hasarini degerlendirmede yol gosterici olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COViD-19, Karaciger, Laboratuvar anormallikleri

Abstract

Background: COVID-19 disease (coronavirus disease-2019) is a disease caused by the coronavirus (CoV) family, which carries
a ribonucleic acid (RNA) genome. Although the lung is the most frequently involved organ in COVID-19 disease, the gastro-
intestinal system and liver (liver) can also be affected. In this study, we aimed to evaluate liver laboratory abnormalities in
patients with COVID-19.

Materials and Methods: In the study, transaminase (AST, ALT) and cholestasis (ALP, GGT) enzymes and albumin levels at
the first admission of 300 COVID-19 patients who applied to our hospital between 01.10.2020 and 01.12.2021 were exami-
ned. Our patients were examined in two groups as those followed in the ward and those followed in the intensive care unit
(ICU). The laboratory results of the patients were evaluated and comparisons were made.

Results: 173 (57.7%) of the patients were male, 127 (42.3%) were female and their mean age was 53 (min 18 — max 95)
years. 266 (88.7%) of the patients were followed in the service, the other 34 (11.3%) patients needed to be followed up in
the intensive care unit (ICU). were followed up in the intensive care unit (ICU). The total follow-up period of all patients was
7.2 (min 1 —max 23) days. It was observed that the mean follow-up time of patients who needed ICU (9.6 [min 6 — max 14])
was significantly longer than those followed in the service (6.5 [min 1 —max 17]) (p = 0.001). 69% of the patients had AST
elevation, 29% had ALT elevation, 16.3% had ALP elevation and 28.3% had GGT elevation, whereas albumin rate was found
to be low in 19.3% of the patients. When compared with the patients followed in the service; AST (p = 0.033), GGT (p =
0.016) and ALP (p = 0.006) values were found to be higher in patients followed in the intensive care unit, whereas albumin
(p = 0.022) values were found to be lower.

Conclusions: When liver damage develops due to COVID-19, it was seen that AST, ALT, GGT and albumin abnormalities were
seen, respectively. When liver damage developed due to COVID-19, it was observed that especially AST values were affected
more frequently and more than cholestasis enzymes. It was determined that AST, GGT and ALP increased more in those
who needed ICU compared to the patients who were hospitalized in the service. Although it is thought that the COVID-19
disease agent is not hepatotropic, monitoring of transaminase and cholestasis enzymes, especially in moderate and severe
COVID-19 patients, guides the evaluation of liver damage.
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Giris

Koronavirisler (CoV), tek iplikgi ribonikleikasid (RNA) ge-
nomu tastyan pozitif polariteli ve zarfl bir viris ailesidir. CO-
ViD-19 hastalik (coronavirus disease-2019) siiphesi olan ol-
gularin kesin tanisi, gercek zamanli reverse transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile viriis RNA’sinin 6z-
gil gen dizilerinin saptanmasi temeline dayanmaktadir (1).
COVID-19 hastaligi en sik solunum sistemi belirtileri ile ka-
rakterize olsa da, gastrointestinel sistem (GIS) ve karacigeri
(KC) de etkileyebilmektedir (2). COVID-19 hastaliginin seyri
sirasinda gorilen KC hasari, genellikle hafif ve asemptoma-
tiktir. COVID-19 hastalarindaki KC hasarinin diizeyi, olgula-
rin hastalik ciddiyetine, hastalarin yasina, komorbid durum-
larina ve kullandiklari kronik ilaglara bagh olarak farkli sid-
detlerde meydana gelmektedir.

Yapilan calismalarda, COVID-19 hastalarinda tespit edilen
KC hasarinin %16.1 ile %53.1 arasinda degistigi bildirilmistir.
KC hasari gelisen COVID-19 hastalarinda en sik goriilen
anormal laboratuar bulgusunun aspartat aminotransferaz
(AST) ve (alanin aminotransferaz) ALT yuksekligi oldugu,
AST ve ALT yiksekliklerinin genellikle normal st sinirinin 5
katindan daha az yiikseldigi ve AST’nin de ALT'ye gbre daha
cok yiikseldigi belirtilmistir (3-5,9-12). Ek olarak COVID-19
hastalik seyri sirasinda gelisen KC hasarinda alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT), total bilirubin ve al-
blimin anormalliklerinin farkli oranlarda etkilendigi bildiril-
mistir. Bazi ¢alismalarda gelisen KC hasarinin hafif ve gegici
oldugu, klinik olarak anlamli olmadigi ve bu hasarin COViD-
19 sonuglari tzerinde etkisiz oldugu bildirilmistir (3,4); an-
cak bu konuda celiskiler mevcut olup yeni ¢calismalara ihti-
yag vardir.

Bu calismada hastaneye yatarak tedavi géren COVID-19
hastalarinin kan tetkik sonuglarinda tespit edilen KC labora-
tuvar anormalliklerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ek
olarak servis ve yogun bakimda yatan hastalardaki KC etki-
lenmesinin diizeyi de incelenmistir.

Materyal ve Metod

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi COViD-19 Pan-
demi klinigindeki hastalarin kayitlari geriye doniik tarandi.
COVID-19 PCR test sonucu pozitif olup, hastanede takibi uy-
gun goriilen hastalar calismamiza dahil edildiler. COVID-19
tanisi icin kombine burun-bogaz siirlintli 6rneginin SARS-
CoV-2 molekiler bazli yerli ve milli tani kiti olan CORONEX-
COVID-19 Revers Transkriptaz-qPCR kiti kullanildi. Hastalar-
dan alkolik ve/veya non-alkol hepatosteatoz, 30 gr/giin’den
fazla alkol alan erkekler ve 20 gr/giin’den fazla alkol kulla-
nan kadin hastalar, steatohepatit, hepatit B, hepatit C, he-
patit D, diger viral hepatitler, karaciger sirozu, anti-viral te-
davi alan veya diger KC hastaliklarina yonelik tedavi alan
hastalar, hepatotoksik ilaglar kullanan, hepatoseliiler karsi-
nom ve diger nadir herhangi bir karaciger hastaligi tanisi
olanlar ¢alismadan diglandilar. Dahil edilen hastalarin kayit-
lari geriye donik incelenerek yatis tarihleri en eskiden en
yeniye dogru siralandi ve sirasiyla kriterleri
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karsilayan ilk 300 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, takip edildigi servis ve takip sireleri, hipertan-
siyon, diyabet, koroner arter hastaligi ve viral serolojileri
gibi komorbidleri ile birlikte laboratuvar sonuglari da ayrin-
tili bir sekilde incelendi. Hastalarimiz serviste takip edilenler
ve yogun bakim (nitesi (YBU) ihtiyaci olanlar seklinde 2
gruba ayrildi ve gruplar arasinda karsilastirmalar yapildi. Ca-
ligma ig¢in kurum izni alindi. Calisma protokoli igin Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 21.03.2022
tarih ve 06 numarali oturum karariyla onay alind..

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 22 istatistik paket programi kullanilarak ya-
pildi. Tanimlayic istatistikler ortanca (minimum-maximi-
mum), sayi ve ylzde(%) seklinde verilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Sha-
piro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Degiskenler normal
dagilim gostermedigi igin ikili grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizi
icin Ki kare ve Fisher exact ki-kare testi uygulandi. Bagimsiz
ikiden fazla gruplarin karsilastiriimasinda ise, degiskenler
normal dagilim géstermedigi icin Kruskal-Wallis testi uygu-
landi. Anlamli gikan gruplarda subgrup analizleri, Bonfer-
roni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonu incelemek Spearman
korelasyon katsayisi kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi an-
lamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 173 (%57.7)’ G erkek, 127
(%42.3)'si kadindi ve yas ortancasi 53.0 (min 18—max 95)
yildi. Kadinlarin yas ortalamasi 55.0 (min 18 — max 95) yil ve
erkeklerin yas ortalamasi 55.5 (min. 19 — max. 95) yil olarak
hesaplandi. Hastalarin 266 (%88.7)’sI serviste takip edilir-
ken, 34 (%10.3)’iiniin de YBU’de takip gerekliligi olmustu.
Servis ve YBU’de takip edilen hastalarin genel dzellikleri ve
laboratuvar degerleri Tablo 1’de gosterilmektedir. YBU’de
takip edilen hastalarin yas ortalamalarinin anlamli olarak
daha yuksek oldugu (p = 0.001) ve hipertansiyon (p = 0.047)
ile aterosklerotik kalp hastaligi (p = 0.001) sikliklarinin daha
fazla oldugu tespit edildi. Ek olarak, YBU’de takip edilen
hastalarin ortalama yatis siiresi de, serviste tedavileri yapi-
lan hastalara gore anlamli olarak daha fazla oldugu goraldi
(p =0.001) (Tablo 1).

Hastanemiz laboratuvar deger araliklarina gére hastalarimi-
zin %69’unda AST, %29’unda ALT, %16,3 ALP ve %28,3 GGT
yuksekligi saptanirken, %19,3 oraninda albimin dusikligi
gorildi. Serviste ve YBU’de takip edilen hastalarin KC labo-
ratuvar testleri karsilastirmali bir sekilde Tablo-2’de sunul-
maktadir. Serviste takibi yapilan hastalara kiyasla, YBU’de
takip edilen hastalarda AST (p = 0.033), GGT (p = 0.016) ve
ALP (p = 0.006) degerlerinin daha yiksek oldugu, aksine al-
bimin (p = 0.022) degerinin ise daha diisik oldugu tespit
edildi (Tablo 2).
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Tablo 1. Hastalarin takip edildikleri yerlerine gore genel 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

Szellik Serviste takibi yapilanlar

Yogun bakim ihtiyaci olanlar (n=34) P degeri

(n=266)
Yas (yil) 50.8 (18 —95) 69.6 (25—95) 0.001
Cinsiyet
Kadin (K) 109 (%41) 18 (%53) 0.184
Erkek (E) 157 (%59) 16 (%47) )

Komorbidler

Diyabetes mellitus 50 (18.8) 9(26.5) 0.351

Hipertansiyon 36 (13.5) 9(26.5) 0.047

ASKVH 1(0.4) 12 (35.3) 0.001

HBV tastyici 8(3) 2 (5.8) 0,617

HCV tasiyici 4(1.5) 2 (5.8) 0,188
Yatis siiresi (giin) 6.5 (1.0-17.0) 12.3 (5.0-23.0) 0.001
Ure (mg/dL) 31.6 (5.0-151.0) 85.3 (22.0-286.0) 0.533
Cre (mg/dL) 0.8 (0.2-6.4) 2.2 (0.6-9.7) 0.001
WBC (103/mm?) 8.1 (0.3-25.5) 7.7 (2.5-17.5) 0.737
Lenfosit (103/mm?3) 1.5 (0.1-6.1) 1.1 (0.3-3.2) 0.005
Hemoglobin (gr/dL) 13.5 (6.2-19.4) 12.1 (6.6 —-17.0) 0.011
Platelet (103/mm3) 263.4 (42.0-717.0) 256.5 (74.0 —578.0) 0.533

ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik, HBV: Hepatit B Viriisti, HCV: Hepatit C Virtisii
Tablo 2. Hastalarin takip edildikleri yerlere gore karaciger laboratuvar degerleri
Serviste takibi yapilanlar (n=266) YBU ihtiyaci olanlar (n=34) P degeri

AST (U/L) 51.2 (9 —366) 122.1 (19-412) 0.033
ALT (U/L) 37.1 (4-643) 73.2 (9 -643) 0.753
GGT (U/L) 54.0 (4-701) 79.1 (16 —409) 0.016
ALP (U/L) 83.4 (14-370) 101.8 (29 - 284) 0.006
T.B. (mg/dl) 0.7 (0.2-7.0) 0.5 (0.2-1.3) 0.215
Albiimin (gr/dL) 4.0 (0.4-5.6) 3.7 (2.5-4.9) 0.022

AST:Aspartat aminotarnsferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, GGT:Gama glutamil transferaz, ALP:Alkalen fosfataz, T.B.:Total bilirubin

Hastalar yaslarina gore <65 yas alti ve 265 Ustl seklinde
gruplandirdiginda, 212 (%70.7) hastanin 265 st ve geri ka-
lan 78 (%29.3) hastanin da 18-64 yas arasindaki hastalar ol-
dugu gorildi. Hastalarin karaciger laboratuvar degerlerinin
yas kategorilerine gore karsilastirilmasi Tablo 3’te verilmis-
tir. 65 yas alti ve 265 yas Usti hastalarda, AST, ALT, GGT, ALP
ve T.B. diizeyleri agisindan istatitiksel agidan anlaml bir fark-
ik olmadigi goriulda. Ancak, 65 yas alti hastalarla karsilasti-
rildiginda, 265 yas Ustl hastalarda albimin diizeyinin an-
lamli olarak daha diistk oldugu tespit edildi (p<0.001).

Galismamizda incelenen hastalarin 9 (%3)’unda hastane igi
o6lim meydana geldi. Mortaliteyle sonuglanan hastalarin

hepsinin de YBU’de takip edilen hastalar oldugu gériildii. Bu
hastalarin medyan yasi 77 (min 69 — max 95) yil, 6 (%66,7)’sI
kadin hasta, 3 (%33,3)'niin erkek hasta oldugu ve toplam ta-
kip edilme surelerinin 16 (min 5 — max 19) glin oldugu sap-
tandi. Mortaliteyle sonuglanan ve yasayan hastalarin karsi-
lastirmali laboratuvar degerleri Tablo 4’te gosterilmektedir.
Mortalite gelisen hastalarin anlamli olarak daha yasli oldugu
(p = 0.001), hemoglobin (p = 0.008) ve albimin (p = 0.008)
degerlerinin ise anlamli olarak daha dusik oldugu tespit
edildi. AST, ALT, GGT ve ALP agisindan ise gruplar arasinda
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo 4).

Tablo 3. Hastalarin yasinin karaciger laboratuvar degerleriyle iliskileri ve korelasyonu

<65 yas alti hastalar 2 65 yag ve listii hastalar P degeri
AST (U/L) 38 (9-412) 40 (5-398) 0.422
ALT (U/L) 28 (4-643) 23 (9-218) 0.133
GGT (U/L) 32 (4-701) 32 (7-322) 0.515
ALP (U/L) 74 (14 - 370) 79 (29 - 225) 0.421
T.B. (mg/dL) 0.6 (0.2-4.0) 0.6 (0.2-7.0) 0.272
Albiimin (gr/dL) 4.1(0.4-5.6) 3.8(2.5-4.6) <0.001

AST:Aspartat aminotarnsferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, GGT:Gama glutamil transferaz, ALP:Alkalen fosfataz, T.B.:Total bilirubin

Calismamizdaki hasta verileriyle ilgili yapilan korelasyon
analizleri Tablo 5’te sunulmaktadir. Calismamizda ileri yasin
KC laboratuvar anormalliklerinin gorilme sikhgini artirarak,
hastaligin ciddiyetini belirleyen 6nemli bir faktoér oldugu tes-
pit edildi. Calismamizda AST ve ALT anormalliklerinin go-
rilme sikhgl, hastalarin YBU’de takip edilme siireleri
(p<0.005) ve toplam takip sireleri (p<0.005) ile anlamh bir
sekilde korele oldugu saptandi.

Calismamizda hastalarimiza verilen medikal tedavide hepa-
totoksisite riski olabilecek ilaglar Tablo 6’da gosterilmekte-
dir. Hastaliga bagli sikca gorilen generalize viicut agrisi ve
ates sikayeti nedeniyle daha ¢ok da servis hastalarinda ol-
mak Uzere en sik parasetamol (%40.2) verildigi saptandi.
2002-2003 yillarinda yaganmig SARS-CoV pandemisine karsi
etkili olmasindan yola g¢ikilarak verilen hidroksiklorokin,
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daha ¢ok servis hastalarinda olmak (izere (%37.6) ikinci sik-
likla verildigi tespit edildi. Calismamizin verilerini topladigi-
miz ilk zamanda sitokin firtinasi ve interlékinlerin (iL) bloka-
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jina yonelik tedavilerle ilgili yeterli verilerin olmamasi ze-
rine, IL-6 blokaji olan tocilizumab ilaci hicbir hastamizda kul-

lanilmamistir.

Tablo 4. Mortaliteyle sonuglanan ve yasayan olgularin klinik 6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi

Medyan ve min-max degerleri

P Mortal seyredenler Yasayanlar —
Ozellik (n=9) (n=201) P degeri
Yaslar (yil) 77 (69 —95) 54 (18 - 95) 0.001
Takip siireleri (giin) 16 (5-19) 6(1-23) 0.001
Cre (mg/dL) 1.00 ( 0.60 - 1.50) 0.80 (0.20-9.75) 0.170
WBC (103/mm3) 9.57 (2.56 — 14.30) 7.04 (0.39 — 25.58) 0.309
Lenfosit (103°/mm?3) 0.97 (0.30-3.20) 1.42 (0.10-6.12) 0.239
Hemoglobin (gr/dL) 10.9 (8.5-17.0) 13.8 (6.2 - 19.4) 0.008
Platelet (103/mm?3) 279 (75 - 418) 245 (42 -717) 0.682
AST(U/L) 39 (27 -398) 39 (9-412) 0.065
ALT(U/L) 23(9-218) 27 (4-643) 0.383
GGT(U/L) 28 (16 —322) 32 (4-701) 0.533
ALP (U/L) 90 (49 —190) 75 (14 -370) 0.253
Albiimin (gr/dL) 3.6(2.5-4.1) 4.0 (0.4-5.6) 0.008

AST:Aspartat aminotarnsferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, GGT:Gama glutamil transferaz, ALP:Alkalen fosfataz, T.B.:Total bilirubin

Tablo 5. Hastalarin yaslari ve takip edildikleri klinikteki streleri ile laboratuvar degerlerinin analizi ve korelasyonu

Laboratuvar degerleri

Ozellik AST ALT ALP GGT Albiimin Rve P degeri
Yas 119 052 011 185" 412" R
0.676 0.240 0.300 0.247 <0.001 )
N 71" 018 163" 145" 143" R
YBU takip siiresi <0.001 <0.001 0.069 0.004 0.003 P
Servis takip siiresi 174 /040 /065 207" 2317 R
0.109 0.444 0.783 0.003 0.012 p
Toplam takip siiresi 2157 0447 ,2101 1239 ,-275 R
<0.001 <0.001 0.230 <0.001 <0.001 p

AST:Aspartat aminotarnsferaz, ALT:Alanin aminotransferaz, GGT:Gama glutamil transferaz, ALP:Alkalen fosfataz, T.B.:Total bilirubin, PTZ/iNR: Prot-

rombin zamani. P< 0,05 igin anlamhidir ~ *R:0.05 diizeyinde anlamli

**R:0.01 diizeyinde anlamli

Tablo 6. Takip edildikleri yerlere gore, bazi hepatotoksik ilaglarin verildigi hasta sayilari

Serviste takibi yapilanlar

Yogun bakim ihtiyaci olanlar

Kullanilan ilaglar (n=266) (n=34) P degeri
Parasetamol 107 (40.2) 9(26.5) 0.121
Atorvastatin 4(1.5) 2(5.9) 0.087
Hidroksiklorokin 100 (37.6) 7 (20.6) 0.049
Favipravir 81 (30.5) 11 (32.4) 0.832
Tocilizumab 0(0) 0(0)

Tartisma daha ¢ok YBU’de takip edilen hastalar oldugu saptandi. Ay-

enzyme-2 (ACE-2) reseptoriine yliksek affinitesi oldugu sap-
tanmis ve Ozellikle bu reseptoru kullanarak hiicrelere girip
zarar verdigi 6ne sirilmustir. CoV'un KC hasarini yapma
mekanizmasi tam aydinlatilamamistir; ama hepatosit ve
safra epitelinde yiiksek oranda ACE-2 reseptorinin eksp-
rese edilmesinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir (7,13).
Bununla birlikte COViD-19 enfeksiyonu sirasinda KC fonksi-
yon bozukluguna bagh anormallikler icin ilaca bagh hepato-
toksisite, ciddi CoV hastalarindaki sitokin firtinasina anor-
mal ciddi inflamatuar yanita neden olan interlékoin-6 (IL-
6)’ya bagli hepatotoksisite ve pnémoni nedeniyle gelisen hi-
poksiye sekonder hepatotoksisite 6ne siiriilen mekanizma-
lardir (7,14,15). Bizim ¢alismamizda da KC laboratuvar anor-
mallikleri gelisen hastalarin, ciddi pndmonik infiltrasyonlari

olan hiposik, hipotansif ve sitokin firtinasinin goéruldigu

kip edilme ihtiyaci olan hastalarda, serviste takip edilenlere
gore anlaml bir sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (sira-
siyla p=0.033, p=0.006, p=0.016).

COViD-19’a bagh KC hasarinda sirasiyla daha ¢ok AST, ALT,
GGT ve alblimin anormallikleri gorilmektedir. Hastalarin
eslik eden komorbid durumlarina gore, AST ve ALT yiksek-
liklerine eslik eden kolestatik anormallikler de olabilmekte-
dir. COVID-19’a bagli KC hasarinin her ne kadar hepatoseli-
ler, kolestatik veya mikst tipte hasar seklinde degerlendi-
rilse de, hasarin siniflandirilmasi konusunda tam bir fikir bir-
ligi saglanamamistir (16). Calismalarda KC hasari gelisen
hastalarda farkli oranlarda anormal laboratuvar bulgulari
saptanmis; ancak COVID-19 hastalarinin %16.1 ile %53.1
arasinda KC hasarinin gelistigi bildirilmistir. Daha 6nce KC
rahatsizligi (%2.3) olanlarinda dahil edildigi bir galismaya
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gore %22.3 oraninda AST, %21.3’Unde ALT yuksekligi ol-
dugu bildirmistir (3). COVIiD-19 vakalarininin incelendigi iki
¢alismaya gore sirasiyla %35 ve % 58,4 oraninda AST dege-
rinde ylkselme olurken, %28 ve % 39'unde ALT degerle-
rinde yiikselme oldugu bildirmistir (17,18). COVID-19’a
bagh KC hasarinda AST'nin ALT’den daha fazla yikselmesi,
CoV’un mitokindriyal proteinlerle dogrudan etkilesime gire-
rek KC hasari yapmasindan olabilecegi diisintlmustir. An-
cak CoV’a bagh KC hasari genelde orta veya agir pndmoni
sonrasinda goruldtga icin, AST'nin basta akciger olmak
lizere daha ¢ok KC disi organlardan da kaynaklanabilecegini
distinmekteyiz. Bizim de ¢alismamizda bir¢cok arastirmaya
benzer sekilde 6n planda daha ¢ok AST yiksekligi oldugu
goruldi. Calismamizdaki hastalarin  %69’unda  AST,
%29’unda ALT, %16,3 ALP ve %28,3 GGT yliksekligi sapta-
nirken, %19,3 oraninda alblimin dusiiklGgi saptandi. Buna
ek olarak, calismamizda YBU’takip edilmis hastalarda AST,
ALP ve GGT degerlerinin serviste takip edilen hastalara gére
anlaml olarak daha yiiksek oldugu, albiimin diizeyinin ise
daha disik oldugu da tespit edildi. Calismamizdaki KC labo-
ratuvar anormalliklerinin gérilmesi, yapilmis ¢alismalara
benzer sekilde hastalarin yaslari, toplam takip sireleri ve
YBU’deki takip edilen siireyle anlamli bir sekilde korele ol-
dugu gorilda (Tablo 5).

COViD-19’a bagl KC hasarinda genellikle hafif laboratuvar
anormallikler gérilir; ama ciddi CoV hastalarinda siddetli
inflamasyona bagli olarak daha yiksek AST ve ALT degerleri
gorilir (19). 2273 hastanin dahil edildigi genis bir kohort
calismasinda, KC hasari icin hastalarin transaminaz diizey-
leri hafif (<3 kat NUS), orta (3-5 kat NUS) ve siddetli (> 5 kat
NUS) seklinde gruplandiriimis. Bu hastalarin %45’inde hafif,
%21’inde orta ve%6,4’iinde ciddi KC hasari meydana geldigi
tespit edilmis. Olusan bu hasarin da daha ¢ok ilaglar ve uy-
gunsuz gelisen inflamasyonla iliskili oldugu bildirilmistir
(20). Baska ¢alisma sonuglarina gére de hastaligi ciddi gegi-
ren veya yogun bakim {nitesinde (YBU) takip edilen hasta-
larda AST ve ALT yuksekliklerinin anlamh derecede yiksek
oldugu bildirilmistir (5,21). Bizim ¢alismamizda da literatiir-
deki verilere benzer sekilde YBU’de takibi olan hastalarin KC
enzimleri, serviste takibi yapilmis olanlara gére anlamli bir
sekilde daha yiiksekti. Ayrica servis ve yogun bakimda takip
edilen hastalar arasinda kullanilan ilaglar agisindan da an-
lamli bir farkhhk yoktu. YBU’de yatan hastalarda artan KC
laboratuvar anormalliklerinin, bulgularimiz dogrultusunda
ilaglardan ziyade, hastaligin ciddiyeti ile iliskili olabilecegini
dusindirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda; 6n planda AST yiksekliginin oldugu
GGT yuksekliklerinde, altta yatan alkolik ve/veya iskemik KC
hastaligl ya da konjestif kalp yetmezligi oldugu bildirilmis
(22); ama eslik eden bir hastaligi olmayan vakalarda ami-
notransferaz yiksekliklerine eslik eden GGT yiikseklikleri-
nin, COViD-19 enfeksiyonu sirasinda gelisen akut kardiyo-
miyopatinin bir sonucu olarak konjestif hepatopati kaynakli
oldugu da ileri stirtilmustir (23,24). Farkli iki galisma sonug-
larina gore total bilirubin ve ALP yiikseklikleri sirasiyla %1-
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18 ve %2-5 oranlarinda oldugu bildirilmistir (25,26). Calis-
mamizin sonuglarina gére normal Ust referans degerleri-
mize kiyasla total bilirubin ve ALP yiiksekligi sirasiyla %8 ve
%9.3 olarak saptandi. YBU’de takip edilen hastalarimizda,
serviste takibi yapilanlara gére ALP yuksekligi anlamli gori-
lirken, bilirubin acisindan anlamli bir farkhlik olmadig tes-
pit edildi.

Hipoalbiimineminin ciddi COVID-19 hastaligi icin bir risk
faktdrii mii veya ciddi COVID-19 hastaliginin bir sonucu mu
oldugu net olmamakla birlikte, gesitli calisma sonuglarina
gore albimin diistkligi siddetli COVID-19 enfeksiyonu ile
iliskilendirilmistir (15,27). Caismamizda YBU’de takibi yapil-
mis hastalardaki ortalama albimin degeri, serviste takibi
yapilmis hastalarimiza gére anlamli olarak daha dustkti.
Hastalarimizdaki alblmin dustklGgi protein kaybindan ¢ok,
hastaligin siddetine gore oral alimda yetersizlik, eksiklik
veya negatif akut faz reaktani olmasindan kaynaklandigini
diisinmekteyiz.

COVID-19 hastaligl, yas durumu goézetilmeksizin her yas
grubunda gorilmektedir. Klinigimizde PCR test 6rneginin
cocuklarda alinmasinin biraz daha zor olmasi ve basvuran
¢ocuk sayisinin az olmasindan dolayi géreceli olarak eriskin-
lerde daha ¢ok COVID-19 hastaligi gériilmektedir. Yapilmis
¢alismalarda ileri yastaki CoV hastalarinda gelisen KC hasa-
rinda daha ¢ok transaminaz anormallikleri gériilmesine rag-
men, bizim ¢alismamizda yaslarina gére transaminaz ve ko-
lestaz anormallikleri agisindan anlaml olmadigi goérildu.
Bunun nedeni, ¢calismamizdaki ileri yas hastalarin nispeten
daha az olmasina bagl olabilir.

COVID-19 hastalarinin dzellikle karantina sirelerinin co-
gunlugunu ev ortaminda gecirmek istemeleri nedeniyle,
hastaneye basvurmalar ve hastanin ilaca erisimlerinde ge-
cikmeler olabilmektedir. Basvurmadaki bu gecikmeler ve
tedaviye ge¢ baslanmasi, hastalik ciddiyetini artirmaktadir.
Hastanede yatirarak tedavisi verilmek Uzere takip edilen
hastalarimizda, ¢alismamizda goruldigi gibi en ¢ok verilen
ilacin agri ve ates semptomlarina yonelik parasetamol ve
ikinci siklikla hidroksiklorokin oldugu goérulda. Bu iki ilag da
en c¢ok serviste takip edilen hastalarimiza verilmesine rag-
men, YBU hastalarina kiyasla servis hastalarina sadece hid-
roksi klorokin’in anlamli derecede verildigi saptandi. Bu bul-
gular dogrultusunda, hastalarmizin ilag erisiminde bariz bir
sikinti yasamadiklarini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, COVIiD-19 hastalarinda hastaneye basvuru si-
rasinda veya hastaligin seyri sirasinda KC hasari gelisebilir.
Bu hastalarda gelisen KC hasarinin tipi degiskenlik goster-
mekle birlikte, n planda AST ve ALT yuksekliginin olmasi,
daha ¢ok hepatoseliiler tipte KC hasari gelistigini dlistindir-
mektedir; ama artmis KC enzimlerinin daima KC hasari kay-
nakli olmadigi ve kismen de COViD-19’un kas hasari sonucu
gelistigi unutulmamalidir. Bununla beraber, YBU ihtiyaci
olan COVID-19 hastalarinda, serviste tedavileri yapilanlara
gore KC hasarinin daha sik gelisebilecegi ve buna bagli ola-
rak da daha uzun silire hastane yatisi gerektirebilecegi de
goriilmektedir. Bu nedenle, YBU’de takip edilen COVIiD-19
hastalari transaminaz ve kolestaz enzimleri agisindan yakin
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takip edilmeli ve bu hastalarda COViD-19 hastaliginin
komplikasyonlari agisindan ayrintili degerlendirilmeler ya-
pilmalidir.

Arastirmanin Kisithklari

Arastirma verilerinin tek merkezli Gglincli basamak Gniver-
site hastanesinden olmasi, hastalarimizin gogunun serviste
takip edilen hafif ve orta COVID-19 hastalari olmasi, COVID-
19 ¢cocuk hastalari acisindan arastirmaya >18 yas Usti has-
talarin dahil edilmesi ¢calismamizin kisitliliklaridir.
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