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Giriş ve Amaç: COVID-19’da karaciğer hasarının ana mekanizmasının, 
şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2’nin safra kanalı hücrele-
rinde yüksek oranda eksprese edilen anjiyotensin dönüştürücü enzim 
2 reseptörüne bağlanması olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmada CO-
VID-19 tanısı ile yatırılarak takip ve tedavi edilen hastaların, komorbid 
karaciğer hastalıklarının araştırılması, yatış gününde anormal karaciğer 
biyokimyasal test sonuçları sıklığının değerlendirilerek hastalığın seyri 
ve prognozu ile ilişkisinin araştırılması amaçlandı. Gereç ve Yöntem: 
COVID-19 tanısı ile yatırılarak tedavi edilen 18 yaşından büyük hastalara 
ait veriler retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen fosfataz, gama glutamil 
transferaz, total bilirübin değerleri ile hastanede kalış süreleri, yoğun 
bakım ünitesi ihtiyacı, mortalite arasındaki ilişki araştırıldı. Bulgular: 
COVID-19 tanısı revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile 
doğrulanmış  795 hastadan 113’ünde (%14.2) yüksek karaciğer enzim 
(alanin aminotransferaz ve/veya aspartat aminotransferaz) prevalansı 
saptandı. COVID-19’lu olgularda yüksek alanin aminotransferaz pre-
valansı %11.1 iken aspartat aminotransferaz prevalansı ise %9.6 idi. 
Alanin aminotransferaz yüksekliği en fazla 71 yaş ve üstünde (%17.4), 
aspartat aminotransferaz yüksekliği ise en fazla 51-70 yaş grubunda 
(%14.8) bulundu. Alanin aminotransferaz ve/veya aspartat aminotrans-
feraz yüksekliği saptanan ve saptanmayan hastalar arasında, hastalığın 
seyri, hastanede ve yoğun bakımda yatış süresi ve mortalite açısından 
anlamlı bir fark tespit edilmedi. Ayrıca, aspartat aminotransferaz ve 
alanin aminotransferaz yüksekliğinin sağ kalım zamanında anlamlı bir 
fark oluşturmadığı saptandı. Sonuç: COVID-19 hastalarında anormal 
karaciğer fonksiyon testleri tespit edilebilir. Ancak bunun sebepleri ve 
prognoza etkileri konusunda yeterli bilgiye sahip olmak için daha geniş 
popülasyonu içeren prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19, karaciğer fonksiyon testi, 
karaciğer hasarı, prognoz

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-
notransferase, 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.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, liver function test, liver injury, 
prognosis
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GİRİŞ

Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2’nin 
(SARS-CoV-2) neden olduğu Coronavirus hastalığı-2019 
(COVID-19), etkilenen hastalarda, özellikle yaşlılarda ve 
komorbiditeleri olanlarda morbidite ve mortaliteye neden 
olarak Dünya’da hızla yayıldı (1). Aralık 2020 ortaları iti-
bariyle dünyada 72 851 747 vaka tespit edilmiş ve 1 643 
339 insanın ölümüne yol açmıştır (2). Türkiye’de ilk vaka 
11 Mart 2020 tarihinde bildirilmiş olup Aralık 2020 iti-
bariyle ülkemizde 1 982 090 vaka bildirilmiş ve 17 610 
insanın ölümüne neden olmuştur (3).

COVID-19 hastalığında solunum yolu belirtileri en sık 
bildirilen semptomlar olsa da, gastrointestinal sistem ve 
karaciğer de SARS-CoV-2’den etkilenebilmektedir (4). 
COVID-19’da karaciğer hasarının ana mekanizmasının, 
SARS-CoV-2’nin safra kanalı hücrelerinde yüksek oranda 
eksprese edilen anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) 
reseptörüne bağlanması olduğu düşünülmektedir (5). 
Safra kanalı hücrelerinin hasarı, alkalen fosfataz (ALP) ve 
gama-glutamil transferaz (GGT) yüksekliği ile sonuçlanır 
(6). Karaciğer tutulumu, virüsün doğrudan sitopatik et-
kisi, kontrolsüz bir bağışıklık reaksiyonu, sepsis veya ilaca 
bağlı karaciğer hasarı ile ilişkili olabilir. Dahası, COVID-19, 
altta yatan kronik karaciğer hastalığının kötüleşmesine ve 
akut-kronik karaciğer yetmezliğine yol açabilir (7). Çoklu 
organ yetmezliği de, COVID-19 hastalarında karaciğer ha-
sarının bir başka olası nedenidir. Çünkü SARS-CoV-2, akut 
solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) ve çoklu organ yet-
mezliği ve dolayısıyla hepatik iskemiye yol açabilir (8).

Bu çalışmada COVID-19 tanısı ile COVID-19 klinik ve yo-
ğun bakım ünitelerinde yatırılarak tedavi alan hastaların, 
komorbid karaciğer hastalıklarının araştırılması, yatış gü-
nünde anormal karaciğer biyokimyasal test sonuçları sık-
lığının değerlendirilerek hastalığın seyri ve prognozu ile 
ilişkisinin araştırılması amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmanın Tasarımı

Bu retrospektif kesitsel çalışmaya 1 Mart 2020 – 30 Hazi-
ran 2020 tarihleri arasında Gülhane Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi COVID-19 klinik ve yoğun bakım ünitelerinde 
yatırılarak tedavi verilen, COVID-19 tanısı moleküler yön-
tem ve/veya toraks tomografisi ile doğrulanmış hastalar 
dahil edildi. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratu-
var verileri hasta dosyalarından ve hastane bilgi sistem-
lerinden elde edildi. Laboratuvar testleri olarak aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), 
ALP, GGT ve total bilirübin değerleri incelenmiş olup son-
lanım noktasını iyileşerek taburcu ve ölüm oluşturmuştur.

Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araş-
tırmalar Etik Kurulu’ndan 23.06.2020 tarih ve 2020-273 
sayı ile etik kurul onayı alınmıştır.

İstatistiksel Analiz

Çalışmada toplanan verilerin istatistiksel değerlendirmesi 
için SPSS versiyon 22 yazılımı (IBM Corp) kullanıldı. De-
ğişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel yöntemler 
(histogram ve olasılık grafikleri) ve Kolmogorov-Smirnov 
testi ile değerlendirildi. Sürekli veriler medyan ve değer 
aralığı olarak verilirken, kategorik veriler sayı ve yüzde 
olarak verildi. Parametrik değişkenler independent samp-
le t test ile, parametrik olmayan değişken ise Mann-Whit-
ney U testi ile karşılaştırıldı. Nitel değişkenlerin karşılaştırıl-
masında Pearson’un ki kare testi veya Fisher’ın kesin testi 
kullanıldı. Farklı demografik, klinik ve laboratuvar para-
metrelerinin mortalite ile korelasyonu Spearman rank ko-
relasyon testi ile analiz edildi. AST ve ALT yüksekliği olan 
hastaların sağ kalım hızları Kaplan-Meier sağ kalım analizi 
kullanılarak hesaplandı. P değeri 0.05’in altında olan so-
nuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Başvuru sırasında COVID-19’lu 795 hastadan 113’ünde 
(%14.2) yüksek karaciğer enzim (ALT ve/veya AST) de-
ğeri saptandı. Yüksek ALT düzeyi saptanan hasta yüzdesi 
%11.1 (88/795) iken yüksek AST düzeyi saptanan hasta 
yüzdesi %9.6 (76/795) olarak bulundu. COVID-19’lu ol-
gular 18-30, 31-50, 51-70 ve 71 yaş ve üstü olmak üzere 
dört farklı yaş grubunda sınıflandırıldı. Yüksek ALT düzeyi 
30 yaş altında saptanmaz iken artan yaş ile birlikte ALT 
yüksekliği artışı görüldü ve en fazla 71 yaş ve üstünde 
(%17.4, 26/149) tespit edildi (p < 0.001). AST yüksekliği 
de benzer şekilde 30 yaş ve altında saptanmadı. En fazla 
AST yüksekliği, 51-70 yaş grubunda %14.8 (40/271) bu-
lundu (p < 0.001) (Şekil 1).

ALT ve/veya AST yüksekliği olan olguların ortanca yaşı 
(69 yıl), normal ALT ve AST test sonucu olan olgulardan 
(50 yıl) anlamlı olarak yüksekti (p < 0.001). Anormal 
karaciğer biyokimyasal test sonuçları olan hastalara ait 
demografik, laboratuvar ve klinik veriler, Tablo 1’de su-
nuldu. Karaciğer fonksiyon testleri normal sınırlarda olan 
grup ile ALT ve/veya AST yüksekliği olan hastalar arasın-
da, hastalığın seyri, hastanede ve yoğun bakımda yatış 
süresi ve mortalite açısından anlamlı bir fark tespit edil-
medi. Spearman korelasyon analizi ile mortalite ve yaş, 
pnömoni, yoğun bakım ünitesinde takip arasında anlamlı 
ilişki bulundu (sırasıyla p: 0.002, p: 0.001, p < 0.001). 
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nötrofil/lenfosit oranında bir artış, genellikle artan has-
talık şiddetini ve daha kötü bir klinik prognozu gösterir. 
ALT, AST, total bilirübin, ALP, albümin ve diğer karaciğer 
fonksiyon göstergeleri ile ciddi COVID-19 enfeksiyonu 
arasında bağımsız bir korelasyon olmadığı bildirilmiştir 
(11). Bu durum karaciğerin ana hedef organ olmadığını 
göstermekle birlikte, ALT, AST, total bilirübin ve diğer ka-
raciğer fonksiyon testleri, şiddetli COVID-19 hastalarında 
önemli ölçüde artabilir (12). Anormal karaciğer fonksiyon 
testleri her zaman karaciğer hasarı olduğu anlamına gel-
mez. Yüksek aminotransferazlar kısmen miyokardiyal ve 
iskelet kas hasarından da kaynaklanabilir. Bu durum CO-
VID-19 hastalarında karaciğer hasarı prevalansının fazla 
tahmin edilmesine yol açabilir (13,14).

Genel olarak ALT, AST, ALP ve bilirübini içeren artışlar he-
patosellüler hasarı düşündürür (15). İlk olarak Fan ve ark., 
bu hasta grubunda karaciğer hasarını, normal değerin 
üst sınırının üzerinde olan beş parametre ile tanımlamıştır 
(16). Bazı çalışmalar karaciğer fonksiyonunun değerlen-
dirilmesi için ALP ve GGT’yi de içermektedir (11,17,18). 
COVID-19 ile ilişkili karaciğer hasarının sınıflandırılması 
konusunda henüz tam bir fikir birliği yoktur (18).

Ancak AST ve ALT yüksekliğinin COVID-19 mortalitesi ile 
ilişkisi tespit edilemedi (sırasıyla, p: 0.69, p: 0.65) (Tab-
lo 2). Kaplan-Meier analizi ile COVID-19 hastalarının sağ 
kalım (ortanca) zamanı 28 ± 3.39 (%95 Güven Aralığı: 
25.35-34.65) gün bulundu. AST ve ALT yüksekliğinin sağ 
kalım zamanında anlamlı bir fark oluşturmadığı saptandı 
(sırasıyla 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 değerlendirildiğinde hastalarda %2.9 ora-
nında (2/68) hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) pozitifliği 
saptandı. Non alkolik steatohepatit (NASH) zemininde 
gelişen kompanse karaciğer sirozu tanısı almış sadece bir 
olgu tespit edildi. Bu hastaların ALT ve AST değerleri nor-
mal sınırlarda bulundu ve klinik takiplerinde kötüleşme 
izlenmedi.

TARTIŞMA

Güncel çalışmalar COVID-19 hastalarında kötü progno-
zun cinsiyet (erkek), yaş (60 yaş), altta yatan hastalıklar 
(hipertansiyon, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar), ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir (9,10). Nötrofil sayısında ve 

Şekil 1. COVID-19 olgularında yaş gruplarına göre karaciğer enzim (ALT, AST) yüksekliği prevalansı.
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Bazı çalışmalarda; COVID-19’lu hastalarda anormal kara-
ciğer fonksiyonu olan hastaların oranı %16.1 ile %53.1 
arasında bildirilmiştir (19,20). Bizim çalışmamızda yatış 
gününde transaminaz (ALT, AST) yüksekliği %14.2 idi. 
ALT yüksekliği olguların %11.1, AST yüksekliği ise olgu-
ların %9.6’sında bulundu. AST ve ALT yüksekliğinin CO-
VID-19 mortalitesi ve sağ kalım zamanında anlamlı bir fark 
oluşturmadığı saptandı. Guan ve ark, COVID-19 tanısı ile 
takip edilen 1099 hastanın (%2.3’ü önceden karaciğer 
rahatsızlığı olan hastalar) %22.3’ünde AST, %21.3’ünde 
ise ALT yüksekliği bildirmiştir (21). Chen ve ark’nın çalış-
masında ise ALT ve AST yüksekliği sırasıyla %28 ve %35 

Tablo 1. Yüksek karaciğer test sonuçları (ALT/AST) olan COVID-19 hastalarına ait demografik, laboratu-
var ve klinik veriler

  COVID-19 Olguları

Özellikler
 Normal ALT, AST Yüksek ALT ve/veya 

P değeri
 Düzeyi (n=682) AST Düzeyi (n=113)

 n (%) n (%)

Yaş* 50 (18-91) 69 (32-98) < 0.001

Cinsiyet n (%)  

Erkek 387 (86.6) 60 (13.4) 0.48

Kadın 295 (84.8) 53 (15.2)

Karaciğer fonksiyon testleri*   

ALT (U/L)  20 (2-40) 48.5 (41-690) < 0.001

AST (U/L)  24 (6-40) 54 (41-1590) < 0.001

Total bilüribin  (mg/dL) 0.6 (0.1-1.6) 0.6 (0.1-1.5) 0.55

GGT (U/L) 29 (7-761) 48 (15-188) < 0.001

ALP (U/L) 70 (37-416) 91(28-246) 0.008

Protrombin zamanı (saniye) 11.4 (9.7-113) 11.4 (10.5-17.0) 0.76

Gastrointestinal semptom, n (%)   

Bulantı 51 (7.5) 7 (6.2) 0.63

Kusma 32 (4.7) 2 (1.8) 0.16

Karın ağrısı 6 (0.9) 1 (0.9) 0.99

İshal 32 (4.7) 9 (8.0) 0.15

İştahsızlık 19 (2.8) 4 (3.6) 0.66

Tat kaybı 27 (4.0) 5 (4.4) 0.82

Karaciğer hastalığı öyküsü 2 (0.2) 0 (0) 1.00

RT-PCR pozitifliği 425 (62.3) 50 (44.2) < 0.001

Pnömoni 528 (77.4) 88 (77.9) 0.91

YBÜ’de yatış 73 (10.7) 17 (15.0) 0.18

Yatış süresi* (gün) 7 (1-43) 7 (1-28) 0.75

Ölüm 46 (6.8) 8 (7.1) 0.90

* Veriler ortanca ve değer aralığı olarak ifade edildi, GGT, ALP ve protrombin zamanı 70 olguda çalışılmıştır.

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama glutamil transferaz, RT-PCR: Revers transkripsiyon-polimeraz zincir 
reaksiyonu, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi.

Referans aralıkları; ALT: 15-40 U/L, AST: 10-40 U/L, Total bilüribin: 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 ilişkisi

 Spearman rho p 

Yaş 0.108 0.002

Cinsiyet 0.14 0.70

Pnömoni 0.122 0.001

YBÜ’de takip 0.740 < 0.001

AST  0.14 0.69

ALT 0.16 0.65

YBÜ: Yoğun bakım ünitesi,  ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat ami-
notransferaz.
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Başvuru sırasında veya hastalığın ilerlemesi sırasında kara-
ciğer hasarının tespiti, ya da karaciğer hasar modelleme-
leri (hepatosellüler tip, kolanjiyosit tipi ve karışık tip) CO-
VID-19’da değişmektedir ve henüz tam aydınlatılamamış 
sorular olarak devam etmektedir (16,17,26,27). Bununla 
birlikte multisistemik bir tutuluma sahip olan COVID-19 
hastalığında tespit edilen karaciğer enzim yüksekliği ne-
deni olarak ekstrahepatik hasarların rol oynayabileceği de 
unutulmamalıdır (5,14,26,28).

Çalışmamızın retrospektif olması, hastalara ait demogra-
fik, klinik ve laboratuvar verilerinin hasta dosyaları tara-
narak elde edilmesi ve tüm biyokimyasal belirteçlerin her 
hastada bakılamamış olmasını çalışmanın kısıtlılıkları ola-
rak görmekteyiz. Dolayısıyla COVID-19 ile anormal kara-
ciğer fonksiyonu arasındaki ilişki incelenmekle birlikte ne-
densellik araştırılamamıştır. Ayrıca çalışmamızın sonuçları 
hem bölgesel hem de tüm toplumu temsil etmeyebilir. 

Sonuç olarak, COVID-19 hastalarında anormal karaciğer 
fonksiyon testleri tespit edilebilir. Ancak bunun sebepleri 
ve prognoza etkileri konusunda yeterli bilgiye sahip ol-
mak için daha geniş popülasyonu içeren prospektif çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

Etik Kurul: Bu çalışma için Sağlık Bilimleri Üniversitesi 
Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23.06.2020 tarih 
ve 2020-273 sayı ile etik kurul onayı alınmıştır.

Çıkar Çatışması: Tüm yazarlar herhangi bir çıkar çatış-
ması olmadığını kabul ederler.
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yel klinik sonuç olduğu düşünülmüştür (26). Bu durumun 
aksine Zhang ve ark. ise COVID-19’da karaciğer fonksi-
yon bozukluğunun mevcut olmasına rağmen, belirgin bir 
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