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0z
Amag: Calisma amacimiz; COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin karaciger fonksiyon testleri iizerindeki etkisini
incelemek ve hastalarda tedavi sirasinda ilaca bagh karaciger hasar1 (IBKH) gelisim sikligin1 arastirmaktir. Ayrica

literatiirde karaciger tizerindeki etkisiyle ilgili cok fazla veri olmayan favipravirin; COVID-19 tedavisinde yaygin bir
sekilde kullanilmaya baslanmasiyla gelisen karaciger fonksiyon bozukluklarinin favipravir ile iliskisini arastirmaktir.

Yontemler: Calismamiza 2020 Nisan-Eylil doneminde PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) testi ile COVID 19 tanisi
konulan ve hastanede yatarak tedavi goren 1301 hasta aldik. Onceden bilinen kronik karaciger hastali1 olanlari, COVID-
19 sirasinda sitokin firtinasi, sepsis ve iskemik hepatit gelisen hastalar1 calismaya almadik. Hastalar1 kullandiklar ilag
tedavisine gore gruplara ayirdik. Gruplar arasinda, karaciger fonksiyon bozuklugu ve IBKH gelisen vaka sayisinda fark
olup olmadigini inceledik.

Bulgular: Calismaya aldigimiz 1301 hastanin %50.2 sinde tedavi sirasinda ALT-AST yiiksekligi gelismesine ragmen bu
yiiksekliklerin %45.3’iiniin hafif ve orta diizeyde enzim artis1 oldugu goriildii. Hastalarin %4,9’unda IBKH gelisti. Sadece
favipravir alan hastalarin %1,1’'inde IBKH gelismesine karsin; favipravir+antibiyotik alan hastalarda bu oran %8,7
idi.(p<0.001). Benzer sekilde hastalarin %14’tinde ALP, %48,1'inde GGT yiiksekligi gelisti. Favipravir+antibiyotik alan
hastalarin %17,5’inde ALP, %51,8’'inde GGT yiiksekligi gelisirken sadece favipravir alan hastalarin %4,3’tinde ALP,
%40,1'inde GGT ytiksekligi tespit edildi.(ALP i¢in p<0.001,GGT i¢in p<0.001)

Sonug: COVID-19 tedavisi sirasinda her iki hastanin birinde karaciger fonksiyon testlerinde bozulma meydana geldi.
Karaciger enzimlerini en ¢ok yiikselten ve IBKH’a en cok neden olan ilaclarin favipravirden daha ¢ok antibiyotikler
oldugunu belirledik. Tedavi sirasinda hepatik veya kolestatik tipte karaciger fonksiyon bozuklugu gelisen hastalar yakin
takip edilmeli, potansiyel hepatotoksik ilaglar erken kesilmeli ve IBKH gelisimi engellenmeye calisiimahdr.

Anahtar kelimeler: COVID-19, ilaca bagh karaciger hasari, favipravir
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The Frequency Of Development Of Liver Damage Related To Treatment 1n Patients With
COVID-19, How Favipravir 1s Effect On This Situation?

Abstract

Objective: Our working purpose; was to examine the effect of drugs used in the treatment of COVID-19 on liver function
tests and to investigate the frequency of development of DILI (drug-induced liver damage) during treatment in patients.
In addition, there is not much data in the literature regarding the effect of favipravir on the liver; liver function disorders
caused by the widespread use in the treatment of COVID-19; to investigate its relationship with favipravir.

Methods: We included 1301 patients who were diagnosed with COVID-19 by PCR test and were hospitalized in our study
between April-September -2020. We did not include patients with previously known chronic liver disease, those who
developed cytokine release syndrome during COVID-19, and patients who developed sepsis and ischemic hepatitis. We
divided the patients into groups according to the medication they used. We examined whether there was a difference in
the number of cases with liver dysfunction and DILI between the groups.

Results: ALT-AST elevation developed in 50.2% of the 1301 patients we included in the study during the treatment.
45.3% of this increase was mild and moderate enzyme elevation. DILI developed in 4.9% of the patients. DILI developed
in 1.1% of the patients who received only favipravir, while the rate of DILI development was found to be 8.7% in patients
who received favipravir + antibiotics. (p<0.001) Similarly, 14% of the patients had ALP and 48.1% had GGT elevation.
Although 17.5% of the patients who received favipiravir + antibiotics had ALP and 51.8% had elevated GGT, 4.3% of the
patients who took only favipiravir had ALP and 40.1% had an elevation of GGT. (P< 0.001 for ALP, p< 0.001 for GGT)

Conclusion: During COVID-19 treatment, liver function tests deteriorated in one of both patients. We determined that
the drugs that increase liver enzymes the most and cause DILI the most are antibiotics rather than favipiravir.

Keywords: COVID-19, drug-induced liver damage, favipravir.

Ozellikle bu ilaclar birlikte kullanildiginda bu
risk daha da artmaktadir.

GIRIS
Koronaviriis hastaligr (COVID-19) tim diinyay1

etkisi altina alarak, su ana kadar tespit
edilebilen en az 100.000.000 vakaya ve
2.000.000’dan fazla kisinin o6liimiine neden

olmusturl. COVID-19; hafif solunum yolu
belirtilerinden, siddetli pndémoniye, agir
solunum yetmezligi sonucu multiorgan

disfonksiyona kadar ¢ok genis bir klinik
yelpazeyle karsimiza c¢ikmaktadir. COVID-19
hastaligina yonelik dogrudan etkili bir tedavi
olmadigindan dolay1 bugiine kadar 30’a yakin
ilac koronaviriis tedavisinde denenmistir2.
Cesitli antibiyotikler, antiviral ilaglar, steroidler,
monoklonal antikorlar, kolsisin, H2 reseptor
blokerleri, antihistaminikler, plazma tedavisi,
mezenkimal kok hiicre tedavisi, antikoagiilan
ilaclar, vitaminler her iilkenin hatta her klinigin
kendi pratigine gore genellikle bir kokteyl
seklinde uygulanmaktadir. COVID-19
tedavisinde kullanilan biitiin bu ilaglarin degisik
oranlarda hepatotoksik potansiyeli mevcuttur.

IBKH(ilaca bagh karaciger hasari), yaygin ve
ciddi advers ila¢ reaksiyonlarindan biridir.
Siddetli IBKH olgular1 akut karaciger yetmezligi,
fulminan hepatit ve o6liimle sonuglanabilir3.
Akut IBKH olgulan birka¢ giin ile birkac ay
surerken siire¢ uzadikca hastada kronik hepatit,
karaciger fibrozisi ve kalic1 safra yolu hasari
gelisme riski artmaktadir.

Favipiravir =~ Japonya'da influenza icin
gelistirilmis bir ila¢ olmasina ragmen COVID-19
salginiyla birlikte, bu hastalarda diinya
genelinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Bu ila¢ viral genomlarin transkripsiyonu ve
replikasyonu icin gerekli olan RNA'ya bagiml
RNA polimeraz (RdRp) enzimlerini hedefler>®.
Daha 6nceden ebola viriisi, lassa virtisii gibi
viral enfeksiyonlarda etkisi arastirilmistir?s.
Favipravirin karaciger tizerindeki etkileriyle
ilgili veriler ¢ok siirhdir. Kullanim bilgisinde
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hafif ve orta karaciger hasarinda herhangi bir
doz ayarlamasi tavsiyesinde bulunulmazken,
siddetli karaciger hasar1 gelisen hastalarda
kullaniminin kontrendike oldugu
belirtilmektedir®.

Biz de hastanemize COVID-19 tanisiyla yatirilan
hastalarin tedavi slrecinde ne kadarinda
karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler
meydana geldigini ve gelisen IBKH vakalarinda

favipravirin  etkisinin  olup  olmadigini
arastirdik.

YONTEMLER
Calismamiza 2020 Nisan-Eylul tarihleri

arasinda PZR (polimeraz zincir reaksiyonu)
testi ile COVID-19 tanisi konulan ve hastanede
yatarak tedavi goren 1301 hasta alind.
Calismaya baslamadan once Saglik
Bakanligindan izin ve hastanemiz etik
kurulundan onay alindi. (Bakanlik izin No-
2020-06-05T10-40-24; Etik kurul: 16.10.2020
tarih ve 611 sayili karar). Daha 6nceden bilinen
kronik karaciger hastaligi tanisi olan, sitokin
firtinas1 ve sepsise bagh karaciger hasari
gelisen, karaciger transplantasyon hastalari,
immunsupresif tedavi alan, malignitesi olan ve
septik soka bagh iskemik karaciger hastaligi
gelisenler vakalar ile COVID-19 bulgular1 olan
fakat PZR testi negatif olan hastalar ¢alismaya
alinmadu.

Hastalari, COVID-19 tedavisi icin favipravir
almayan ve hidroksiklorokin ile birlikte
antibiyotik alan (grupl), sadece favipravir
alanlar (grup2) ve favipravir ile birlikte en az bir
antibiyotik alan (grup3) hastalar olmak iizere 3
gruba ayirdik. Bu hastalarin takipleri sirasinda
gelisen karaciger fonksiyon bozukluklarini
inceledik.

COVID-19 tedavisine bagh IBKH gelisen
hastalar1 EASL 2019 kilavuzuna gore (ALT 2 5 x
NUS (normalin iist sinir1) veya ALP > 2 ULN
ylikselmesi (bilinen kemik patolojisinin
yoklugunda) veya ALT = 3 ULN ytikselmesi ile
ayni anda toplam bilirubin konsantrasyonunun
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2 x ULN'yi asan yiikselmesi kombinasyonu)
belirledik19.

Istatistik

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi, varyasyon katsayisi,
Skewness ve Kurtosis testleri ile kontrol edildi.
Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
ile belirtilirken kategorik degiskenlerde % ve
siklik belirtildi. Normal dagilan parametrelerde
ortalama ve standart sapma belirtilirken,
normal dagilmayan parametrelerin ise median,
minimum ve maximum degerleri belirtildi.
COVID-19 hasta gruplarinda varyanslari
homojen olan gruplarda 2 yonli anova testi
yapildi. Hangi gruplar arasinda anlamh fark
oldugunu tespit etmek icin bonferroni
diizeltmesi kullanildi. Varyanslar1 homojen
dagilmayan gruplarda Kruskal-Wallis testleri
yapildi. Tim testler cift tarafli olup p degeri <
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Istatistiksel analizler SPSS26.0 for Windows

(SPSSInc.Chicago,IL,USA)  paket programi
kullanilarak yapilda.
BULGULAR

Calismaya aldigimiz 1301 hastanin 636’s1
kadin(%46,6), 665’i erkekti(%53,4). Hastalarin
yas ortalamasi 51.38+19.68 idi. (8-100) (Tablo-
1).

Tablo I: Calismaya alinan COVID-19lu hastalarin
gruplara gore dagilimi ve demografik verileri

Favipravir Sgdece. Favipravir+antibiyotik Total
almayan favipravir

N 449 257 595 1301

Ya 43.63+18.38 60.1x16.06 62.8£16.0 51.38+£19.68
3 (8-97) (21-90) (21-100) (8-100)
Kadin 220 111 276 607(%46,6)
229 146 319 694(%53,4)
Erkek

COVID-19 tedavisi alan hastalarda transaminaz

degerlerinde en cok artis favipravir+ antibiyotik

kullanan hastalarda goriildii. En az artisin ise

sadece favipravir kullanan hastalarda oldugu

tespit edildi. Gruplar arasindaki bu enzim farki
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istatistiksel olarak anlamh idi. Kolestaz
gostergeleri olan ALP ve GGT seviyesi biitiin
gruplarda artis gosterdi. ALP ve GGT
seviyesinde en az yilikselme sadece favipravir
alan hastalarda izlendi. Ozellikle antibiyotik

kullanan hastalarda favipravir olsun veya
olmasin daha ciddi yiikseklikler saptandu.
Bilirubin seviyesinde gruplar arasinda anlami
fark saptanmadi (Tablo-2).

Tablo II: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

ALT(IU/L) ALT(IU/L) AST(IU/L) AST(IU/L) Bilirubin
(tedaviden (Tedavi (Tedaviden (Tedavi ALP(IU/L) GGT(IU/L)
" " (mg/dl)
dnce) sonu) dnce) sonu)
Favipravir 18.76+17.08 42.63+91.89 16.38+17.45 44.28+71.89 69.3+40.12 60.75+48.33 0.59+0.33
almayan(Grup-1)
. . 19.24+11.47
Sadece favipravir 29.84+2392 17.33+8.17 30.65+23.87 62.53+23.86 51.79+38.47 0.54+0.36
alan(Grup-2)
Favipravir+antibiyotik 17.94+10.39 77.22+100.8 15.75+14.32 78.66+89.20 82.98+51.64 104.64+93.88 0.63+0.32
alan(Grup-3)
Grup1-Grup2 0.803 0.003 0.401 0,101 0.120 0.280 0.469
P Grup 1-Grup 3 0.543 0.001 0.669 0.009 0,080 0,006 0.405
degeri
& Grup 2-Grup 3 0.457 <0.001 0.250 0.001 <0.001 <0.001 0.071

Her 3 grup arasinda 2 yénlii anova testi yapilmistir. Gruplar arast Varyanslart homojen dagilanlara bonferoni, homojen olmayanlara ise Tamhane testi

yapilmigtir.

COVID-19 tedavisi alan 648 (%49,8) hastanin
ALT-AST degeri normalken 653 hastada
(%50,2) degisik derecelerde karaciger enzim
ylksekligi gelisti. Hastalarin %38,3'linde 1-3
kat arasi, %7’sinde 3-5 kat arasi ALT-AST
yuksekligi gelisirken; tiim hastalarin %4,9’unda
IBKH gelisti. En yiiksek IBKH gelisim oran1 %8,7
ile favipravir+antibiyotik alan gruptaydi. En
diisiik IBKH gelisim orani sadece favipravir alan
gruptaydi. (%1,1) Dikkat ¢eken bir diger nokta
favipravir+antibiyotik alan hastalarin sadece
%?28,1'inde karaciger fonksiyonlar1 normal
kalabilmisti. Bu hastalarin %71,9'unda degisen
derecelerde ALT-AST yiiksekligi saptandi
(Tablo-3).

COVID-19 tedavisi alan 1301 hastanin
183’linde (%14) ALP yiuksekligi gelisti.
Favipravir+antibiyotik alan hastalarin
%17,5inde ALP yiiksekligi gelisirken sadece
favipravir alan hastalarda bu oran %4,3
idi.(p<0.001) GGT ytliksekligi ise hastalarin

%48,1’'inde tespit edildi. Yine
favipravir+antibiyotik alan hastalarda bu oran
%51,8 iken sadece favipravir alan grupta bu
oran %40,1 olarak saptandi (p<0.001) (Tablo-
4).

Tablo III: COVID-19 tedavisi alan hastalarda tedavi
sonrasi gruplar aras1 ALT-AST yiiksekligi gelisme oranlari

P

ALT/AST degeri

Normal 1-3 kat 3-5 kat >5 kat

Favipravir
almayan
(n:449)
Sadece
favipravir
(n:257)
Favipravir <
+antibiyotik 167(%28.1) 311(%52.3) 65(%10.9) 52(%8.7) 0.001
(n:595) )
Toplam

292 (% 65) 132(%29.4) 16(%3.6) 9(%2)

189(%73.6) 55(%21.4) 10(%3.9)  3(%1.1)

648(%49.8) 498(%38.3) 91(%7)  64(%4.9)

(n:1301)

Kruskal Wallis testi uygulanmgtir.
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Tablo IV: COVID-19 tedavisi alan hastalarda tedavi

sonrast gruplar arasi ALP-GGT yiiksekligi gelisme
oranlari

ALP*(IU/L GGT*(IU/L)
Favipravir almayan Normal = 50, (0084.9)  234(%52.1)
(n:449) Yiksek' oo 0615.1)  215(%47.9)
Sadece favipravir Normal 246 (%95.7) 154 (%59.9)
(n:257) Yiiksek 11 (%4.3) 103 (%40.1)
Favipravir+antibiyotik Normal 491 (%82.5) 287 (%48.2)
(n:595) Yiksek 104 (%17.5) 308 (%51.8)
P degeri <0.001 0.001

Kruskal Wallis testi uygulanmigstir. (*ALP ve GGT degeri normalin 2 katini
gecenler yliksek kabul edilmistir).

TARTISMA

Calismamiz sonunda yaklasik her iki COVID-19
hastasindan  birinde (%50,2) degisen
derecelerde karaciger enzim ytksekligi tespit

ettik. COVID-19 tedavisinde kullanilan
favipravirin diger ila¢ gruplarina kiyasla ciddi
diizeyde enzim yiiksekligi yapmadigini

belirledik. Bu durum bize ilaca bagli ALT-AST
yiiksekligi ve IBKHIn favipravirden ziyade
kullanilan antibiyotiklerle ve kullanilan ilag
sayist ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Benzer sekilde hastalarin GGT ve ALP diizeyi de
tedavi baslangicinda her 3 grup arasinda benzer
olmasina ragmen COVID-19 tedavisi sonunda
gruplar arasinda anlamh farklilik oldugu
gorildi. Sadece favipravir alan hastalara
kiyasla  favipravirle birlikte antibiyotik
kullanildiginda kolestaz enzimleri olan ALP ve
GGT’de daha fazla ylikselme meydana geldi.
COVID-19 ve karaciger hasar ile ilgili 2273
hastay1 iceren retrospektif bir kohort
calismasinda hastalar hafif, orta ve siddetli(> 5
kat NUS) karaciger hasar1 gelisenler diye
smiflandirilmis ve COVID-19’lu hastalarin
%45’inde hafif, %21’inde orta ve%6,4’tinde agir
karaciger hasar1 meydana geldigi tespit
edilmistir. Olusan karaciger hasar1 daha c¢ok
ilaglar ve inflamasyon ile iliskilendirilmistir11.

COVID-19 ve karaciger hasarmin incelendigi
326 calismadan elde edilen 3772 hastalik bir
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metaanalizde ise  karaciger = fonksiyon
bozuklugu ile mortalite arasinda iliski oldugu
sonucuna ulasilmistir. Ozellikle kullanilan
ilaglarin ve COVID-19’un siddetinin bu tabloda
etkili oldugu belirtilmistirl2.

Favipravir ile ilgili literatiirde ¢ok fazla bilgi
olmamasina ragmen COVID-19 tedavisinde
kullanilan biitiin ilaclarin potansiyel
hepatotoksik oldugu ifade edilmis ve bu ilaglar:
tek veya kombine kullanirken karaciger hasari
yoninden  dikkatli  olunmasi  gerektigi
vurgulanmistirls.

IBKH ile ilgili yapilan baska bir calismada;
IBKH’a bagh sarilik ile gelen hastalarin yaklasik
%10’'unda uzun vadede kronik karaciger
hastaligi  ve siroz  gelistiZi  sonucuna
ulasilmistirl#. Yine Amerikan ila¢ ve gida dairesi
(FDA), 2009 yilinda serum ALT- AST diizeyinde
> 8 kat artis veya 2 haftadan uzun siliren ve
normalin 5 katindan fazla ALT-AST ytksekligi
veya ALT-AST’'de 3 kattan fazla artisla birlikte
total bilirubinde 2 kattan fazla artis veya ALT-
AST degerinde normalin 3 katindan fazla artisla
birlikte halsizlik, yorgunluk, sag ist kadran
hassasiyeti, ates, bulanti, kusma, vicutta
dokuntiler (eozinofili de eslik edebilir) gibi

belirtilerin varliginda hepatotoksik ilacin
kesilmesini 6nermistir1®.
Sonu¢ olarak COVID-19  tedavisinde ilag

kullanimina bagh gelisen karaciger fonksiyon
bozukluklarinda 6n planda antibiyotiklerin rol
oynadigini soyleyebiliriz. Tek basina favipravir
kullanimi favipravirin diger ilaglarla kombine
kullanimina gore Kkaraciger fonksiyonlarini
daha az etkilemektedir. COVID-19 tedavisi
sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme veya IBKH tespit edildiginde éncelikle
karaciger hasarinin ciddiyeti, tipi (hepatik mi,
kolestatik mi) ve IBKH gelisip gelismedigi
degerlendirilmelidir. Hafif ve orta derecedeki
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
oldugunda eger hastanin tedavisi icin 6nemliyse
yakin takip altinda ilaglarina devam edilebilir.
Fakat IBKH gelisen vakalarda hastanin
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tedavisindeki biitiin potansiyel hepatotoksik
ilaclar kesilmelidir veya degistirilmelidir.
llaglar1 kesmeye antibiyotiklerden baslamak
akila bir yaklasimdir. Hangi ilacin daha ¢ok
hepatotoksik olduguna karar vermek icin
Livertox ( http://www.livertox.nih.gov )¢ veri
tabanindan faydalanilabilir.

Etik Kurul Karari: Calismaya baslamadan 6nce
Saghik Bakanligindan izin ve hastanemiz etik
kurulundan onay alindi. (Bakanlik izin No-
2020-06-05T10-40-24; Etik kurul: 16.10.2020
tarih ve 611 sayili karar).
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