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Giris ve Amag: COVID-19'da karaciger hasarinin ana mekanizmasinin,
siddetli akut solunum sendromu koronavirtis-2’nin safra kanali hticrele-
rinde ytiksek oranda eksprese edilen anjiyotensin ddnuisturticti enzim
2 reseptdriine baglanmasi oldugu ddistintlmektedir. Bu ¢alismada CO-
VID-19 tanisi ile yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalarin, komorbid
karaciger hastaliklarinin arastirilmasi, yatis gtintinde anormal karaciger
biyokimyasal test sonuglari sikliginin degerlendirilerek hastaligin seyri
ve prognozu ile iliskisinin arastirimasi amaclandi. Gere¢ ve Yéntem:
COVID-19 tanisi ile yatirilarak tedavi edilen 18 yasindan bliytik hastalara
ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, gama glutamil
transferaz, total bilirtibin dedgerleri ile hastanede kalis stireleri, yogun
bakim lnitesi ihtiyaci, mortalite arasindaki iliski arastirildi. Bulgular:
COVID-19 tanisi revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile
dogrulanmis 795 hastadan 113"tinde (%14.2) ytiksek karaciger enzim
(alanin aminotransferaz ve/veya aspartat aminotransferaz) prevalansi
saptandi. COVID-19'lu olgularda ytiksek alanin aminotransferaz pre-
valansi %11.1 iken aspartat aminotransferaz prevalansi ise %9.6 idi.
Alanin aminotransferaz ytiksekligi en fazla 71 yas ve lsttinde (%17.4),
aspartat aminotransferaz yiksekligi ise en fazla 51-70 yas grubunda
(%14.8) bulundu. Alanin aminotransferaz ve/veya aspartat aminotrans-
feraz ylksekligi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda, hastaligin
seyri, hastanede ve yodun bakimda yatis stiresi ve mortalite agisindan
anlamli bir fark tespit edilmedi. Ayrica, aspartat aminotransferaz ve
alanin aminotransferaz yliksekliginin sag kalim zamaninda anlamli bir
fark olusturmadigi saptandi. Sonug: COVID-19 hastalarinda anormal
karaciger fonksiyon testleri tespit edilebilir. Ancak bunun sebepleri ve
prognoza etkileri konusunda yeterli bilgiye sahip olmak icin daha genis
poplilasyonu iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Background and Aims: The primary mechanism of liver damage in
coronavirus disease-2019 is the binding of severe acute respiratory syn-
drome coronavirus-2 to the angiotensin-converting enzyme 2 receptors,
which is highly expressed in the bile duct cells. This study aimed to inves-
tigate comorbid liver diseases in patients hospitalized with coronavirus
disease-2019 and assess the relationship between the rates of abnor-
mal liver function biochemical test results on the day of hospitalization
and the clinical course and prognosis of the disease. Materials and
Methods: Data of patients over the age of 18 years who were hospi-
talized due to coronavirus disease-2019 were retrospectively assessed.
This included data analysis of the relationship between aspartate ami-
notranstferase, alanine transaminase, alkaline phosphatase, gamma-glu-
tamyl transferase, total bilirubin levels of patients and length of hospital
stay, admission to the intensive care unit, and mortality. Results: Out
of 795 patients who were confirmed as infected with coronavirus dis-
ease-2019 by the reverse transcription-polymerase chain reaction test,
113 (14.2%) had a high prevalence of liver enzyme (alanine transami-
nase and/or aspartate aminotransferase), whereas the high prevalence
of alanine transaminase was 11.1% and aspartate aminotransferase
was 9.6%. The rate of high alanine transaminase levels was greatest in
the 71-and-above age group (17.4%), and high aspartate aminotrans-
ferase levels were more common in the 51-57 age group (14.8%). No
significant difference was found between patients with and without
high alanine transaminase and/or aspartate aminotransferase in terms
of the clinical course of coronavirus disease-2019, length of hospital
stay, intensive care admission, and mortality. In addition, aspartate
aminotransferase and alanine transaminase elevations were found to
not make a significant difference in the survival time. Conclusions:
Abnormal liver function can be detected in patients with coronavirus
disease-2019. However, to develop sufficient knowledge of its causes
and effects on patient prognosis, further prospective studies based on
larger populations are needed.
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ERDAL ve ark.

GiRIS

Siddetli akut solunum sendromu koronavirtis-2'nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu Coronavirus hastaligi-2019
(COVID-19), etkilenen hastalarda, ¢zellikle yaslilarda ve
komorbiditeleri olanlarda morbidite ve mortaliteye neden
olarak Dunya'da hizla yayildi (1). Aralik 2020 ortalari iti-
bariyle diinyada 72 851 747 vaka tespit edilmis ve 1 643
339 insanin 6ltimtne yol agmistir (2). Tdrkiye'de ilk vaka
11 Mart 2020 tarihinde bildirilmis olup Aralik 2020 iti-
bariyle tlkemizde 1 982 090 vaka bildirilmis ve 17 610
insanin dlimdne neden olmustur (3).

COVID-19 hastaliginda solunum yolu belirtileri en sik
bildirilen semptomlar olsa da, gastrointestinal sistem ve
karaciger de SARS-CoV-2'den etkilenebilmektedir (4).
COVID-19'da karaciger hasarinin ana mekanizmasinin,
SARS-CoV-2'nin safra kanali hticrelerinde ytiksek oranda
eksprese edilen anjiyotensin dénustuirtici enzim 2 (ACE2)
reseptdriine baglanmasi oldugu dustintilmektedir (5).
Safra kanali hicrelerinin hasari, alkalen fosfataz (ALP) ve
gama-glutamil transferaz (GGT) yuksekligi ile sonuglanir
(6). Karaciger tutulumu, virtistin dogrudan sitopatik et-
kisi, kontrolsuiz bir bagisiklik reaksiyonu, sepsis veya ilaca
bagli karaciger hasart ile iliskili olabilir. Dahasi, COVID-19,
altta yatan kronik karaciger hastaliginin kéttilesmesine ve
akut-kronik karaciger yetmezligine yol acabilir (7). Coklu
organ yetmezligi de, COVID-19 hastalarinda karaciger ha-
sarinin bir baska olasi nedenidir. Clinkd SARS-CoV-2, akut
solunum sikintisi sendromuna (ARDS) ve ¢oklu organ yet-
mezligi ve dolayisiyla hepatik iskemiye yol acabilir (8).

Bu calismada COVID-19 tanisi ile COVID-19 klinik ve yo-
gun bakim Unitelerinde yatirilarak tedavi alan hastalarin,
komorbid karaciger hastaliklarinin arastirilmasi, yatis gu-
nlinde anormal karaciger biyokimyasal test sonuglari sik-
liginin degerlendirilerek hastaligin seyri ve prognozu ile
iliskisinin arastirilmasi amacland.

GEREC ve YONTEM

Calismanin Tasarimi

Bu retrospektif kesitsel calismaya 1 Mart 2020 - 30 Hazi-
ran 2020 tarihleri arasinda Gulhane EJitim ve Arastirma
Hastanesi COVID-19 klinik ve yodun bakim Unitelerinde
yatirilarak tedavi verilen, COVID-19 tanisi molekdiler yén-
tem ve/veya toraks tomografisi ile dogrulanmis hastalar
dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratu-
var verileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sistem-
lerinden elde edildi. Laboratuvar testleri olarak aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
ALP, GGT ve total bilirtibin degerleri incelenmis olup son-
lanim noktasini iyileserek taburcu ve 6ltm olusturmustur.
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Bu calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Aras-
tirmalar Etik Kurulu’'ndan 23.06.2020 tarih ve 2020-273
say! ile etik kurul onayr alinmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada toplanan verilerin istatistiksel dederlendirmesi
icin SPSS versiyon 22 yazilimi (IBM Corp) kullanildi. De-
Jiskenlerin normal dagilima uygunlugu gdrsel yontemler
(histogram ve olasilik grafikleri) ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Strekli veriler medyan ve deger
araligi olarak verilirken, kategorik veriler sayl ve ytizde
olarak verildi. Parametrik degiskenler independent samp-
le t test ile, parametrik olmayan degdisken ise Mann-Whit-
ney U testi ile karsilastirildi. Nitel degiskenlerin karsilastiril-
masinda Pearson’un ki kare testi veya Fisher'in kesin testi
kullanildi. Farkli demografik, klinik ve laboratuvar para-
metrelerinin mortalite ile korelasyonu Spearman rank ko-
relasyon testi ile analiz edildi. AST ve ALT yuksekligi olan
hastalarin sag kalim hizlari Kaplan-Meier sag kalim analizi
kullanilarak hesaplandi. P degeri 0.05'in altinda olan so-
nuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Basvuru sirasinda COVID-19'lu 795 hastadan 113'linde
(%14.2) yuksek karaciger enzim (ALT ve/veya AST) de-
geri saptandi. Yuksek ALT dlzeyi saptanan hasta ylizdesi
%11.1 (88/795) iken yuksek AST dlzeyi saptanan hasta
ylizdesi %9.6 (76/795) olarak bulundu. COVID-19'lu ol-
gular 18-30, 31-50, 51-70 ve 71 yas ve Ustl olmak tizere
dort farkli yas grubunda siniflandirildi. Yiiksek ALT duizeyi
30 yas altinda saptanmaz iken artan yas ile birlikte ALT
yuksekligi artisi gordldu ve en fazla 71 yas ve Ustlinde
(%17.4, 26/149) tespit edildi (p < 0.001). AST yuksekligi
de benzer sekilde 30 yas ve altinda saptanmadi. En fazla
AST yuksekligi, 51-70 yas grubunda %14.8 (40/271) bu-
lundu (p < 0.001) (Sekil 1).

ALT ve/veya AST yuksekligi olan olgularin ortanca yasi
(69 yil), normal ALT ve AST test sonucu olan olgulardan
(50 yil) anlamh olarak yuksekti (p < 0.001). Anormal
karaciger biyokimyasal test sonuclari olan hastalara ait
demografik, laboratuvar ve klinik veriler, Tablo 1'de su-
nuldu. Karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda olan
grup ile ALT ve/veya AST yliksekligi olan hastalar arasin-
da, hastaligin seyri, hastanede ve yodun bakimda yatis
stiresi ve mortalite agisindan anlamli bir fark tespit edil-
medi. Spearman korelasyon analizi ile mortalite ve yas,
pnémoni, yogun bakim tnitesinde takip arasinda anlamli
iliski bulundu (sirasiyla p: 0.002, p: 0.001, p < 0.001).
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Sekil 1. COVID-19 olgularinda yas gruplarina gére karaciger enzim (ALT, AST) ytiksekligi prevalansi.

Ancak AST ve ALT ytksekliginin COVID-19 mortalitesi ile
iliskisi tespit edilemedi (sirasiyla, p: 0.69, p: 0.65) (Tab-
lo 2). Kaplan-Meier analizi ile COVID-19 hastalarinin sag
kalim (ortanca) zamani 28 + 3.39 (%95 Guven Araligi:
25.35-34.65) guin bulundu. AST ve ALT ytksekliginin sag
kalim zamaninda anlamli bir fark olusturmadigi saptandi
(sirasiyla Log Rank, ki-kare: 0.039, df: 1, p: 0.84 ve Log
Rank, ki-kare: 0.126, df:1, p: 0.72).

Dosya bilgileri degerlendirildiginde hastalarda %2.9 ora-
ninda (2/68) hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifligi
saptandi. Non alkolik steatohepatit (NASH) zemininde
gelisen kompanse karaciger sirozu tanisi almis sadece bir
olgu tespit edildi. Bu hastalarin ALT ve AST degerleri nor-
mal sinirlarda bulundu ve klinik takiplerinde kottilesme
izlenmedi.

TARTISMA

Glincel calismalar COVID-19 hastalarinda kétu progno-
zun cinsiyet (erkek), yas (60 yas), altta yatan hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskdler hastaliklar), ile
iliskili oldugunu gostermistir (9,10). Né&trofil sayisinda ve

nétrofil/lenfosit oraninda bir artis, genellikle artan has-
talik siddetini ve daha kétd bir klinik prognozu gésterir.
ALT, AST, total bilirtibin, ALP, albtimin ve diger karaciger
fonksiyon gdstergeleri ile ciddi COVID-19 enfeksiyonu
arasinda bagimsiz bir korelasyon olmadigi bildirilmistir
(11). Bu durum karacigerin ana hedef organ olmadigini
gostermekle birlikte, ALT, AST, total bilirtibin ve diger ka-
raciger fonksiyon testleri, siddetli COVID-19 hastalarinda
Onemli &l¢lide artabilir (12). Anormal karaciger fonksiyon
testleri her zaman karaciger hasari oldugu anlamina gel-
mez. Ylksek aminotransferazlar kismen miyokardiyal ve
iskelet kas hasarindan da kaynaklanabilir. Bu durum CO-
VID-19 hastalarinda karaciger hasari prevalansinin fazla
tahmin edilmesine yol acabilir (13,14).

Genel olarak ALT, AST, ALP ve bilirtibini iceren artiglar he-
patosellller hasar dustindirtir (15). ilk olarak Fan ve ark.,
bu hasta grubunda karaciger hasarini, normal degerin
Ust sinirinin tzerinde olan bes parametre ile tanimlamistir
(16). Bazi calismalar karaciger fonksiyonunun degerlen-
dirilmesi icin ALP ve GGT'yi de icermektedir (11,17,18).
COVID-19 ile iliskili karaciger hasarinin siniflandiriimasi
konusunda hentiz tam bir fikir birligi yoktur (18).
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Tablo 1. Yiiksek karaciger test sonuclari (ALT/AST) olan COVID-19 hastalarina ait demografik, laboratu-

var ve klinik veriler

Ozellikler

Yas*
Cinsiyet n (%)
Erkek
Kadin
Karaciger fonksiyon testleri*
ALT (U/L)
AST (U/L)
Total biltiribin (mg/dL)
GGT (U/L)
ALP (U/L)
Protrombin zamani (saniye)

Gastrointestinal semptom, n (%)
Bulanti
Kusma
Karin agrisi
ishal
istahsizlik
Tat kaybi

Karaciger hastaligi dykusu
RT-PCR pozitifligi
Pnomoni

YBU'de yatis

Yatis stresi* (guin)

Olim

Normal ALT, AST
Diizeyi (n=682)

n (%)
50 (18-91)

387 (86.6)
295 (84.8)

20 (2-40)
24 (6-40)
0.6 (0.1-1.6)
29 (7-761)
70 (37-416)
11.4 (9.7-113)

51 (7.5)
32 (4.7)
6 (0.9)
32(4.7)
19 (2.8)
27 (4.0)

2(0.2)
425 (62.3)
528 (77.4)
73 (10.7)

7 (1-43)

46 (6.8)

COVID-19 Olgulari

s
n (%)
69 (32-98) <0.001
60 (13.4) 0.48
53 (15.2)
48.5 (41-690) <0.001
54 (41-1590) <0.001
0.6 (0.1-1.5) 0.55
48 (15-188) <0.001
91(28-246) 0.008
11.4 (10.5-17.0) 0.76
7(6.2) 0.63
2(1.8) 0.16
1(0.9) 0.99
9(8.0) 0.15
4(3.6) 0.66
5 (4.4) 0.82
0 (0) 1.00
50 (44.2) <0.001
88 (77.9) 0.91
17 (15.0) 0.18
7 (1-28) 0.75
8(7.1) 0.90

* Veriler ortanca ve deger araligi olarak ifade edildi, GGT, ALP ve protrombin zamani 70 olguda calisiimistir.

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, RT-PCR: Revers transkripsiyon-polimeraz zincir

reaksiyonu, YBU: Yogun bakim (nitesi.

Referans araliklari; ALT: 15-40 U/L, AST: 10-40 U/L, Total billiribin: 0.3-1.9mg/dl, GGT: 0-38 U/L, ALP: 30-120 U/L.

Tablo 2. Demografik, klinik ve laboratuvar para-

metrelerinin COVID-19 mortalite ile iligkisi

Spearman rho

Yas 0.108
Cinsiyet 0.14
Pnomoni 0.122
YBU'de takip 0.740
AST 0.14
ALT 0.16

YBU: Yogun bakim dnitesi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat ami-

notransferaz.
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p
0.002

0.70
0.001
<0.001
0.69
0.65

Bazi calismalarda; COVID-19'lu hastalarda anormal kara-
ciger fonksiyonu olan hastalarin orani %16.1 ile %53.1
arasinda bildirilmistir (19,20). Bizim calismamizda yatis
glinlinde transaminaz (ALT, AST) yuksekligi %14.2 idi.
ALT yuksekligi olgularin %11.1, AST yuksekligi ise olgu-
larin %9.6'sinda bulundu. AST ve ALT yuksekliginin CO-
VID-19 mortalitesi ve sag kalim zamaninda anlamli bir fark
olusturmadigi saptandi. Guan ve ark, COVID-19 tanisi ile
takip edilen 1099 hastanin (%2.3'l dnceden karaciger
rahatsizligi olan hastalar) %22.3'linde AST, %21.3'linde
ise ALT yuksekligi bildirmistir (21). Chen ve ark’nin calis-
masinda ise ALT ve AST yuksekligi sirasiyla %28 ve %35



bulunmustur (22). Yogun bakim Unitesinde takip edilen
hastalarda ise bu oranlarin anlamli derecede arttigini bil-
diren calismalar bulunmaktadir (23,24).

Arastirmacilarin bir kismi karaciger hasarini, normalin Ust
sinirndan daha ytiksek olan herhangi bir karaciger fonk-
siyon testi sonucu olarak tanimlarken, bazi arastirmacilar
ise normalin Ust sinirindan 2 veya 3 kattan yuksek kara-
ciger enzim seviyeleri olarak tanimlamislardir (16,25,26).
Bizim calismamizda ALT ve AST icin normalin Ust siniri
40 U/I degeri olarak belirlenmis olup olgularin ALT ve
AST medyan degerleri sirasiyla 48.5 ve 54 U/L olarak bu-
lundu. Guan ve ark, siddetli hastaligi olmayan hastalarin
%18.2 ve agir hastali§i olan hastalanin %39.4'tinde yik-
sek AST seviyeleri tespit etmistir. Siddetli hastali§i olma-
yan hastalarin %19.8 ve siddetli hastaligi olan hastalarin
ise %28.1'inde yuiksek ALT seviyeleri bildirmistir (21). CO-
VID-19 hastalarinda karaciger hasari ve hastanede yatis
stiresinin uzunlugunun agir pnémonili olgularda potansi-
yel klinik sonug oldugu dusunulmdstir (26). Bu durumun
aksine Zhang ve ark. ise COVID-19'da karaciger fonksi-
yon bozuklugunun mevcut olmasina ragmen, belirgin bir
ozellik olmadigini bildirmistir (11). Calismamizda ilging
olarak 18-30 yas grubundaki tlim hastalarda radyolojik
olarak pnémoni tespit edilmekle birlikte yatis gtinlerinde
anormal transaminaz yuksekligi hicbir hastada saptanma-
di. Anormal transaminaz yuksekligi saptanan hastalari >
30 yas grubundaki hastalar olusturdu.
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COVID 19 hastalarinda karaciger fonksiyonlari

Basvuru sirasinda veya hastaligin ilerlemesi sirasinda kara-
ciger hasarinin tespiti, ya da karaciger hasar modelleme-
leri (hepatoselltiler tip, kolanjiyosit tipi ve karisik tip) CO-
VID-19'da degismektedir ve henliz tam aydinlatilamamis
sorular olarak devam etmektedir (16,17,26,27). Bununla
birlikte multisistemik bir tutuluma sahip olan COVID-19
hastaliginda tespit edilen karaciger enzim ytksekligi ne-
deni olarak ekstrahepatik hasarlarin rol oynayabilecedi de
unutulmamalidir (5,14,26,28).

Galismamizin retrospektif olmasi, hastalara ait demogra-
fik, klinik ve laboratuvar verilerinin hasta dosyalari tara-
narak elde edilmesi ve tlim biyokimyasal belirteglerin her
hastada bakilamamis olmasini calismanin kisithliklari ola-
rak gormekteyiz. Dolayisiyla COVID-19 ile anormal kara-
ciger fonksiyonu arasindaki iliski incelenmekle birlikte ne-
densellik arastirlamamistir. Ayrica ¢alismamizin sonuglari
hem bdlgesel hem de tim toplumu temsil etmeyebilir.

Sonug olarak, COVID-19 hastalarinda anormal karaciger
fonksiyon testleri tespit edilebilir. Ancak bunun sebepleri
ve prognoza etkileri konusunda yeterli bilgiye sahip ol-
mak icin daha genis poptilasyonu iceren prospektif calis-
malara ihtiyag vardir.

Etik Kurul: Bu calisma icin Sadlk Bilimleri Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 23.06.2020 tarih
ve 2020-273 sayi ile etik kurul onayr alinmistir.

Cikar Catismasi: Tum yazarlar herhangi bir ¢ikar catis-
mast olmadigini kabul ederler.

10. Du Y, Tu L, Zhu P, et al. Clinical features of 85 fatal cases of
COVID-19 from Wuhan. A retrospective observational study. Am J
Respir Crit Care Med 2020;201:1372-9.

11. Zhang Y, Zheng L, Liu L, et al. Liver impairment in COVID-19 pa-
tients: A retrospective analysis of 115 cases from a single centre in
Wuhan city, China. Liver Int 2020;40:2095-103.

12. Zhang C, Shi L, Wang FS. Liver injury in COVID-19: management
and challenges. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020;5:428-30.

13. Xu'Y, Gu J. Cardiac and muscle injury might partially contribute to
elevated aminotransferases in COVID-19 patients. Clin Gastroenter-
ol Hepatol 2020;18:2847-8.

14. Bangash MN, Patel J, Parekh D. COVID-19 and the liver: little cause
for concern. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020;5:529-30.

15. Kwo PY, Cohen SM, Lim JK. ACG Clinical Guideline: Evaluation of
Abnormal Liver Chemistries. Am J Gastroenterol 2017;112:18-35.

16. Fan Z, Chen L, Li J, et al. Clinical features of COVID-19-related liver
functional abnormality. Clin Gastroenterol Hepatol 2020;18:1561-
6.

17. Ji D, Qin E, Xu J, et al. Non-alcoholic fatty liver diseases in patients
with COVID-19: A retrospective study. J Hepatol 2020;73:451-3.

18. Ye Z, Song B. Liver injury in COVID-19: Diagnosis and associated
factors. Liver Int 2020;40:2040-1.

85




ERDAL ve ark.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

86

Xu XW, Wu XX, Jiang XG, et al. Clinical findings in a group
of patients infected with the 2019 novel coronavirus (SARS-
Cov-2) outside of Wuhan, China: retrospective case series. BMJ
2020;368:m606.

Shi H, Han X, Jiang N, et al. Radiological findings from 81 patients
with COVID-19 pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study.
Lancet Infect Dis 2020;20:425-34.

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, et al; China Medical Treatment Expert
Group for Covid-19. Clinical characteristics of coronavirus disease
2019 in China. N Engl J Med 2020;382:1708-20.

Chen N, Zhou M, Dong X, et al. Epidemiological and clinical char-
acteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in
Wuhan, China: a descriptive study. Lancet 2020;395:507-53.

Huang C, Wang VY, Li X, et al. Clinical features of patients in-
fected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet
2020;395:497-506.

Wang D, Hu B, Hu C, et al. Clinical characteristics of 138 hospital-

ized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in
Wuhan, China. JAMA 2020;323:1061-9.

25.

26.

27.

28.

29.

Xie H, Zhao J, Lian N, et al. Clinical characteristics of non-ICU hos-
pitalized patients with coronavirus disease 2019 and liver injury: A
retrospective study. Liver Int 2020;40:1321-6.

Cai Q, Huang D, Yu H, et al. COVID-19: Abnormal liver function
tests. J Hepatol 2020;73:566-74.

Sun J, Aghemo A, Forner A, Valenti L. COVID-19 and liver disease.
Liver Int 2020;40:1278-81.

Qi X, Liu C, Jiang Z, et al. Multicenter analysis of clinical character-
istics and outcomes in patients with COVID-19 who develop liver
injury. J Hepatol 2020;73:455-8.

Kumar R, Semaine W, Johar M, Tyrrell DL, Agrawal B. Effect of
various pyrimidines possessing the 1-[(2-hydroxy-1-(hydroxymethyl)
ethoxy)methyl] moiety, able to mimic natural 2'-deoxyribose, on
wild-type and mutant hepatitis B virus replication. J Med Chem
2006;49:3693-700.



