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SARS CoV2, Coronavirus tiirlerinden olup, bu virtise baghh COVID-19
hastalig1 daha ¢ok tist solunum yolu ve akciger bulgulari ile kendisini
gostermektedir. Ancak SARS-CoV2'nin kardes virtisleri olan SARS-CoV
ve MERS CoV enfeksiyonlarinda oldugu gibi COVID-19 hastaliginda da
karaciger tutulumu karsimiza ¢gikmaktadir. Ayrica genel olarak komorbid
faktorii olanlarda hastalik daha ciddi seyrettigi bilinen bir durumdur. Bu
yazimizda COVID-19 hastaliginda karaciger tutulumu ve dncesinde
karaciger hastalig1 mevcut kisilerde hastaligin seyri, alinacak énlemler ve
takipleri gbzden gegirilecektir.

Karaciger tutulumu ¢alismalarda AST, ALT veya bilirubin degerlerinde
artig ile degerlendirilmistir. Yaymlarda SARS-CoV2 ile enfekte hastalarin
%16,1-53,1'inde karaciger enzimlerinde ytikseklik saptanmistir (1). Sadece
3 hastanin ciddi seyrettigi 70 hastadan olusan bir seride, basvuru sirasinda
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olgularin yaklasik yarisinda (% 45,71 - n= 32) karaciger enzim yiiksekligi
mevcuttu. Bu hastalarin ¢ogunlugu erkek cinsiyette idi. Karaciger hasar:
olanlarin % 65,6 (n=21)inde C-reaktif protein artmis olup, hastaneye
bagvuru siireleri daha uzundu (2). Guan ve arkadaglari’'nin(3) 1099 COVID-
19 olgusunun verilerini paylastiklar: calismasinda AST yiiksekligi hastalarin
% 22,2, ALT ytiksekligi % 21,3, total bilirubin yiiksekligi % 10,5’ inde
gortilmiistiir. Hastalik gidisati ile degerlendirildiginde bu oranlarin ciddi
seyirli olanlarda anlamli olarak daha ytiksek oldugu belirtilmistir. S6yleki
AST yiiksekligi ciddi seyirli olgularin % 39,4'tinde, digerlerinin % 18,2'tinde,
ALT ytiksekligi ciddi seyirli olgularin % 28,1’inde, digerlerinin % 19,8,
total bilirubin ytiksekligi ise ciddi seyirli olanlarin % 13,3, diger klinik
seyirde % 9,9'unda izlenmistir (3). Cai ve arkadaslar: (4) 417 COVID-19
hastasini yatis stiresince, 2 hafta karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ile
izlemistir. Calismada AST-ALT degerlerinde 3 kat ve tizeri, GGT, bilirubin
degerlerindeki 2 kat ve tizeri artig durumu“karaciger hasari“olarak
tanimlanmigtir. [zlenen hastalarin % 50’sinde baslangigta karaciger
fonksiyon testi bozuklugu mevcut olup, genelde 1-2 kat artis seklindedir.
Bagvuru sirasinda karaciger hasari olanlarin oran1% 5’tir. Genel olarak
karaciger fonksiyon testlerinde GGT yiiksekligi daha belirgindir. Bu
hastalarin 6zellikleri incelendiginde yasl, erkek ve viicut kitle indeksi
yliksek olanlarin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bagvuru sirasinda
karaciger enzimi ytiksek olanlarda COVID-19 hastaligi ciddi seyretmektedir.
Hastalik seyri sirasinda ise hastalarin % 76,3'tinde (n=318) karaciger
fonksiyon testinde bozukluk gériilmiis, bu grubun % 26,7’si ciddi pnémoni
ile seyretmistir. Calismada 90 hastada (% 21,5) hastalik seyrinde “karaciger
hasar1” goriilmiis. Bunlarin yarisinda da hastalik ciddi seyretmisti (4).
New York’ta 5700 hastanin paylasildig1 calismada, hastalarin bagvuruda
% 58,4'tinde AST degerleri >40 U/L ve % 39’unda ALT >60 U/L idi.
Calismada “akut karaciger hasar1” AST, ALT diizeylerinin 15 kat tisti
olarak degerlendirilmistir. Buna gore 56 hastada (% 2.1) akut karaciger
hasar1 gelismistir. Bu hastalarin ise 53'ti hayatimi kaybetmistir (5). Hastalik
seyri ve karaciger fonksiyon testi ile iligkili bagka bir ¢alismada radyolojik
olarak pnémoni tablosu olmasina ragmen semptomlari silik ya da hentiz
baslamamis olanlardaAST ve ALT yiiksekliklerinin daha az oldugu
gosterilmistir (6). Bu ¢alismalar degerlendirildiginde, KCFT ytiksekligi ile
hastalik ciddiyeti arasinda parallellik olup, “akut karaciger hasar1”
durumunda hastaligin kétii seyrettigini, erkek cinsiyette ve basvuru stiresi

130



uzadiginda, semptomlar belirginlestiginde karaciger tutulumunun daha
tazla oldugunu soyleyebiliriz.

Iki ytiz iki hastalik bir calismada, bagvuruda %50, takibinde %75,2 hastada
KCFT yiiksekligi izlenmistir. Bagvuru aninda %50 hastada ALT, %16,8
hastada AST, %22,8 hastada GGT, % 8,4 hastada total bilirubin, %1 hastada
GGT ve ALP yiiksekligi mevcuttur. Genel olarak karaciger tutulumu hafif
hepatoselliiler tiptedir. % 2,6’s1 duktular tiptir (7).

Caive arkadaslari’nin (4) calismasinda hastalarin bagvuruda KCFT
yiiksekligi bulunan hastalarin %90'indan fazlasinda hafif oldugu, bunlarin
% 24’tinde ALT ve GGT degerlerinde hastanede yatis stiresince 3 kat ve
ustiine ¢ikacak artis gorilmiistiir. ALP’da artis olmamis, AST ve
T.bilirubinde daha 1liml artis izlenmistir. Karaciger fonksiyon bozuk-
luklarinin %20,75 hepatosit tipi, %29,25 kolestatik tip, %43,4"ti miks tiptir.
Hepatosit veya miks tip hasari olanlarda daha yiiksek ALT, AST, T. bil,
GGT seviyesi vardir. Ancak bu hastalarda COVID-19 hastalig1 daha ciddi
seyretmektedir. Sadece 3 hasta yagamini kaybettigi i¢in mortalite tizerine
etkisini séyleyememisglerdir. Takip sirasinda lopinavir/ritonavir
kullaniminda GGT, total bilirubin diizeyleri yiiksek seyretmis olup, artmis
karaciger hasar ile iligkili saptanmigtir. Antibiyotik kullanimimin KCFT
yliksekligi tizerine etkisi gosterilse de, geleneksel Cin tibbi ilaglarinin etkisi
gosterilmemistir. Calisma sonucunda yazarlar hastalik seyri sirasinda 3-
5 giinde bir KCFT takibi 6nermislerdir (4). Chen ve Zhou (8) bu yaziya
bazi elestiriler getirmisler, calisma gruplarinin dogru segilmedigini, tedavi
sirasinda pozitif basingli tedavinin hepatik konjesyona neden olarak
karaciger fonksiyon testlerini etkileyecegini, bu durumdaki hastalarin
olup olmadiginin calismada belirtilmedigini, ayrica tedavide kullanilan
remdesivirin de KCFT degisikligine neden olup, altta yatan karaciger
hastaliklar1 dahil bu konularda ¢alismada bilgi verilmedigini eklemiglerdir.
Cai ve Chen (9) ise ¢alismanin ¢ok merkezli oldugunu, ancak o bolgedeki
referans hastane olarak tiim hastalarin bu hastaneye bagvurduklarini,
calismaya katmak icin gereken, prosediirlerden kaynakli hasta se¢im
hatalarindan kaginilmaya ¢alisildigy, tedavide remdesivir kullanilmadig;,
basvuru oncesi antipiretik, steroid, antibiyotik gibi ila¢ kullanimi ¢ok
diistik oldugu icin KCFT tizerine etkisinin belirtilmediginden, %5,04
hastada karaciger ile iligkili komorbidite oldugunu belirterek bu elestirileri
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yanitlamiglardir. Bangash ve arkadaglari (10) ciddi olgularda karaciger
hasarmnin fazla oldugu belirtilse de, calismalardaki verilere gore aslinda
karaciger tutulumunun hafif, gecici olup, sonuglar: etkilemedigini iddia
etmistir. [lag iligkili karaciger hasar1 olabilecegi, CK, LDH yiiksekligi de
distiniliince, AST yiiksekliginde hastalik seyrinde goriilen miyozitin de
neden olabilecegini belirtmiglerdir. Karacigerin direkt viral hasar diginda,
sitotoksisiteye veya immiin sistemdeki denge bozukluguna bagli olarak
veya koagulasyon ve fibrinolitik yolun aktivasyonu ile de etkilenebilecegi
one surtlmistir. Yazida COVID-19 iligkili hepatik hasar terimine
takilmaktan ziyade viral etkenle miicadele ve dogal immdiin yanut {izerine
egilmek gerektigi vurgulanmistir.

Karaciger hasari viriise, immiin yanita, ortaya ¢ikan sitotoksik yanita,
aktiflesen koagulasyon mekanizmasi ve fibrinolitik sisteme,tedavi 6ncesi
veya tedavide kullanilan ajanlara, hipoksiye, solunum desteginde
kullanilanlara bagli olabilir. Bu durumu aydimnlatmak igin karaciger biyopsi
sonuglar: bize yardimar olabilir. Altmisdokuz yasinda erkek hastanin
karaciger biyopsisinde portal alanda belirgin enflamasyon izlenmemis,
cok az sayida hepatositte muhtemel iskemi ve hipoksi ile ilgili degisiklikler
izlenmistir (4). COVID-19 nedeni ile hayatin1 kaybetmis, 50 yasinda bir
hasta steroid, moksifloksasin, lopinavir/ritonavir, interferon alma 6ykiisti
mevcut olup, post mortem karaciger biyopsisinde orta derecede
mikrovezikiiler steatoz, hafif lobular, portal aktivite saptanmis. Bu durum
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya ilag iligkili karaciger hasarim diistindiir-
mektedir. Ancak viral partikiiller izlenmemigtir (11).

SARS-CoV2 viriis enfeksiyonu patogenezinde énemli rol oynayan ACE2
reseptorleri daha ¢ok kalp, bobrek ve testislerde yer alirken, kolon gibi
dokularda daha az goriilir. Ancak hastalar %2-10 ishal ile karsimiza
gelmektedir. Bu durumda acaba bu reseptor karacigerde mevcut mu?
Mevcut ise virus direct karaciger hasarina neden olabilir. Kolonda reseptor
az ise digkida virtisiin kaynagimnin ne oldugu gibi sorular akla gelmektedir.
Chai ve arkadaglar1 (12) saglikli insanlarin ve kolorektal kanser hastalarinin
karaciger orneklerinde kolanjiositlere 6zgii ACE2 ekspresyonu
tanimlamuglardir. Viris i¢in hepatositlerin en azindan ACE2 yolu ile direkt
hedef organ olmadigim belirtmigslerdir. Kolanjiositlerin ise cok fonksiyonlu
olup karaciger rejenerasyonu ve immiin yanitta rol oynadigini, o nedenle
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hastalikta karaciger tutulumunun daha ziyade ilag iligkili ve sitotoksisiteye
bagl oldugunu iddia etmislerdir (12). Bu durumda kolanjiositlerdeki
ACE2 reseptorii varligr diskidaki viral dokiilmeyi de agiklamaktadir.
Ancak daha 6nce bahsettigimiz calismalara bakinca bir calismada karaciger
fonksiyon bozukluklarinin % 20,75 hepatosit tipi, % 29,25 kolestatik tip,
% 43,4 miks tiptir, diger calismada ise gogunlukla hepatoselliiler tip, sadece
%2,6 kolestatik tiptir (4, 7). O halde, tek bagina viriisiin kolanjiositlerde
ACE2 reseptorlerine baglanmasi bu tablolar1 agiklamamaktadir. Bir diger
olasilik, sistemik viral enfeksiyonlar KCFT’de gegici artis yapabilir.
“Bystander hepatit” olarak tanimlanan bu tabloda karaciger fonksiyonunda
baskilanma olmaz, ancak dolasan sitokinlere bagh olarak genel immdiin
aktivasyon veya enflamasyonun sonucu olarak KCFTartabilir. Yine de
karaciger hasarindan viriisiin tek basina sorumlu olmadig: sdylenilebilir.

Calismalardaki farkli oranlara dikkat edilirse ila¢ toksisitesi de nedenler
arasinda sayilabilir. Sik kullandigimiz favipravir ile ilgili bu konuda bir
veri hentiz mevcut degil. Genel olarak favipravir CYTP450 mekanizmasin
etkilemez, hepatositlerde vakuolizasyona neden olabilir. Karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk yapabilir. Bizim de hastalarimizda favipravir
kullanimu ile KCFT degerlerinde geri donebilen artisa dair gozlemlerimiz
oldu. Baz: iilkelerde sik kullanilan remdesivir tenofovire benzer yapidadir.
Bilinen ilag etkilesimi yoktur. ALT ytiksekligi yapabilir. Sirozda deneyim
olmasa da kronik hepatit B ve C tedavisinde kullanilabildigi g6z 6niine
aliabilir. Ancak yayinlarda remdesivir ile KCFT yiiksekliginden
bahsedilmektedir. ABD’deki ilk 12 hastalik bu seride, 7 hasta pnomoni
nedeni ile hastanede takip edilmis, remdesivir alan 3 hastada bu tedavi
ile KCFT ytiksekligi gozlenmistir. Hastanede yatirilan 7 hastanin AST
degerleri ortalama 129 U/L (46-190 U/L), ALT degerleri ortalama 136 U/L
(66-389) arasindadir. Yedi hastadan 3’tinde ortalama 14. giinde (6-23 giin)
ALP’de hafif artis (>115 U/L) izlenmistir.Total bilirubin ve PT zamaninda
uzama saptanmamustir (13). Bagka bir seride remdesivir alan 53 hasta
degerlendirilmis, hastalarin %23’tinde karaciger enzimlerinde yiikseklik
saptanmis, 2 hastada remdesivir kesilmek zorunda kalinmigtir (14).

Antiviral ajanlar arasindaki lopinavir/ritonavir i¢in %2-10 arasinda
hepatotoksisite bildirilmistir (15). Klorokin kullanimi i¢cin G6PDH eksikligi
arastirilmahdir. Karacigerde metabolizma olmasina ragmen, ALT ytiksekligi
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ve karaciger hasar1 nadirdir (16).

Tedavide kullanilan diger ajanlar arasinda bulunan toculizumab klinik
olarak belirgin karaciger hasar1 mevcut olmasa da ALT yiiksekligi sik
gortilebilir (17). Hepatit B aktivasyonu goriilebilir (18). Dekompanse siroz
hastalar1 toculizumab ile tedavi edilmemelidir. Bir diger ajan Arbidol
karaciger ve bagirsakta metabolize olur, CYP3A4 inhibitorleri ile arasinda
muhtemel ilagreaksiyonu mevcuttur. Sirozda kaginilmalidir

Yazimizin bir bagka noktast altta yatan karaciger hastaliklarinda virtisiin
nasil etkiledigidir. S6yle ki COVID-19 hastaliginda komorbid faktorlerin
mortalitede 6nemi biliniyor. Buradan yola ¢ikarak siroz, kronik kolestatik
karaciger hastalari, karaciger nakli yapilmis olanlarda ya da karaciger
kanseri hastalarinda mortalite farkli midir? Hepatik ensefalopati, karaciger
yetmezligi, GIS kanama tiizerinde viriisiin etkileri nelerdir? ACE2
reseptorlerinin kolanjiositlerde bulundugu verisi dikkate alinirsa COVID-
19 salgininda primer bilier kolanjit hastalarinda kolestaz tetkilenir mi?
Immiintoleran fazda veya tedavi altindaki kronik hepatit B hastalarinda
SARS-CoV2 ile enfeksiyonu sonrasi aktif viral replikasyon olur mu?
Otoimmdin hepatitte steroid kullaniminin etkisi nedir? Karaciger nakil
hastalarinda tedavi degisikligi gerekir mi gibi pek ¢cok soru akla gelmektedir.

Altta yatan hastalik ile SARS-Cov2 enfeksiyonu arasindakibaglant: arasinda
¢ok sinirlt veri vardir. Genel olarak ¢alismalarda altta yatan karaciger
hastalig1 % 2-11 hastada saptanmistir (1). Guan ve arkadaglari’’'min (3)
yayimninda kanitlanmis COVID-19 hastalarinin % 2,1’inde hepatit B
enfeksiyonu mevcuttu. Ciddi olgularda ise, ciddi seyretmeyenler ile
kargilagtirildiginda daha ¢ok hepatit B enfeksiyonu izlenmistir (2,4 % vs
0,6 %). Bagka bir yayinda hepatit B oran1 % 3,5 olup, progressif olanlarda
% 5,1'dir (7). A.B.D.”de 5700 hastanin verilerine bakildiginda sadece %
0.4’tinde 6ncesinde siroz mevcuttu (5).Cin’de 202 kiside yapilan ¢alismada
non alkolik yagh karaciger hastalarinda (NAKH) baslangictan itibaren ve
takip stirecinde daha ytiksek KCFT izlenmistir. Bu hastalarda hastalik
daha ciddi seyretmis olup, progresyon i¢in NAKH bagimsiz risk faktorii
olarak bildirilmistir. Hastalarda enflamasyonu tetikleyen makrofaj (M1)
aktivasyonu ciddi seyire neden olarak suglanmustir (7).
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A.B.D. karaciger hastalig1 ve immiin baskilayic1 durumlar: ciddi hastalik
icin potansiyel risk faktorii olarak kabul etmistir(19). Aslinda karaciger
hastalig1 olanlarda bu durumu destekleyen veri sayisi azdir. Ancak
unutulmamalidir ki bu hastalarda eslik eden DM gibi ek komorbid faktorler
mevcuttur. Ayrica sik hastane ziyareti de riski artiran nedenler arasindadir.
Genel olarak sirozda, immiinsupressif alan otoimmiin karaciger fonksiyon
bozuklugu olanlarda, nakil hastalarinda immiin fonksiyon bozuklugu
nedeni ile enfeksiyon riski artar. Ote yandan bu immiin baskilanmanin
akciger hasarlanmasina nedenolan agir1 immiin yanit tizerine koruyucu
etkisi olabilir mi?

Calismalara bakildiginda COVID-19 nedeni ile ortaya ¢ikan karaciger
hasari hafif olgularda siklikla gegicidir, ciddi hasar durumunda karaciger
koruyucu ilaglar vermekgerekebilir. Hastaligin hentiz kanitlanmis kesin
bir tedavisi olmadigindan bulasin engellenmesi, bu nedenle el hijyeni,
sosyal mesafe gibi koruma 6nlemleri son derece 6nemlidir (20). Salgin
siiresince kronik karaciger hastalig1 olanlarin takipleri telefon ile
yapilabilir,kontrol laboratuvar tetkikleri, ilag diizeyleri lokal alanlarda ve
gerekli durumlarda yapilmalidir. Pnémokok ve grip asilar1 unutulmamahdir.
Kronik viral hepatit gibi durumlarda tedaviyi aksatmamalari igin uzaktan
recete yazilabilir. Kompanse karaciger hastaliklari, HCC ve varis icin
tarama ve takipler hastadaki durum ve risk analizine gore karar verilmelidir.
Dekompanse sirozu olanlarda portal hipertansiyon, asit, hepatik
ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit gibi durumlarin tedavi kilavuzlar
hastaneye bagvuruyu azaltmak i¢in yakin takip edilmelidir. Bir bagka
durum da; Ishal, istahsizlik, karaciger fonksiyon testlerinde artig gibi farkl
karaciger ve gastrointestinal sistem hastaligi bulgular1 COVID-19
enfeksiyonunu taklit edebilir. Bu durumda hastalik aktivasyonuna ya da
COVID-19’a bagh olup olmadigini ayirt etmek zor olabilir.Bu nedenleakut
dekompansasyon veya kronik hepatit akut alevlenmesinde SARS-COV2
i¢in test yapilmalidir. Karaciger biyopsisi KCFT degerleri 5 kat artmus,
nedeni bilinmeyen durumlarda, malignite olasihginda yapilmalidir. Hastada
COVID-19 hastaligi durumunda karaciger biyopsisi bulas riski ve
enflamatuvar yanitin etyolojiye yonelik histolojik bulgulari maskeleme
ve kafa karigikligina neden olma olasilig1 nedeni ile ertelenmelidir. HCC
tedavisinde lokal tedaviler miimkiin oldugu kadar ertelenmelidir. Yatis
gerektiren hastalarda miimkiin oldugu kadar kirli ve temiz klinik ayrimi
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yapilmalidir. Bunun yapilmasimun zor oldugu durumlarda farkli hastaneler
secilerek, oradaki uzmanlar ile iletisime gecilebilir (20, 21)

Yogun bakim kosullarmna ihtiyag ve salgin sirasinda kisithlik, kullamilacak
immune supressanlarin riski artirma olasilig1 nedeni ile karaciger naklinin
acil veya ¢ok gerekli olgulara yapilmas: 6nerilir. Nakil yapilacaksa hem
donor, hem alici SARS COV-2 i¢in test edilmelidir (20).

Karaciger hastaliklarinda COVID-19 hastalig1 tedavisi sirasinda kullanilan
ilaglarin kendi yan etkilerinin diginda, immiinsupressif ajanlarla etkilesimi
de onemlidir. Alkol tiiketimi olmayan siroz hastalarinda 2-3 g/giin
asetoaminofen dozu giivenlidir. Daha fazlasindan kaginilmalidir. Non
steroidal antienflamatuvar ilaglar siroz ve portal hipertansiyonu olanlarda
uygulanmamalidir. Steroid alan hastalarda tedavi aniden kesilmemeli,
ancak miimkiin olan en diisiik dozda kullanilmalidir. Otoimmdin karaciger
hastalig1, nakil hastas: olanlarda alevlenme olmamasi, hastaneye yatis
gerektirmemesi i¢in immiinsupressif doz azaltilmamas: Onerilir. Bu
hastalarda immiinsupressif tedavilerin COVID-19 hastalig1 sirasinda
sitokin firtinasindan korudugunu iddia ederek, hafif seyredebilecegini
belirten ¢alismalar da mevcuttur (22, 23). Ancak ciddi COVID-19 olmayan
olgularda kinaz inhibit6rlerinden vazge¢me ya da dozunu diistirme karar1
olguya dayal1 olarak alinmalidir. Azotiopiirin veya mikofenolat dozu
lenfopeni veya solunumda bozulma durumunda azaltilabilir (24). Karaciger
nakli sonrast kalsin6rin ve/veya mTOR inhibitorlerinin doz ayar1 COVID-
19 i¢in baslanan tedaviye gore yapilmalidir. Siklosporin, takrolimus,
sirolimus gibi ilaglarin diizeyleri 6zellikle klorokin, azitromisin,
lopinavir/ritonavir gibi ilag alanlarda takip edilmelidir.

COVID-19 hastalig1 ayrintilar1 yeni 6grenilen bir hastaliktir. Olgular
cogaldikca, deneyimler arttikca ve ¢alismalar yaymlanmaya bagladikca
bilgiler daha netlesecektir. Karaciger tutulumu COVID 19 hastaliginda stk
goriilen, ancak etyolojisi net belli olmayan bir durumdur. Viral tutulumdan
daha ziyade ilag toksisitesi, sitotoksisite, hipoksiye bagl gibi goriilen bu
durumun diginda altta yatan karaciger hastalig1 olanlarda primer hastaligin
ve COVID-19 hastaliginin, stirecinin yonetimi énemlidir.
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