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OZET

MIiSAN VALILIGiI'NDEKi AL-MAYMOUNA GENEL HASTANESI'NDE
COVID-19 ENFEKSiYONU OLAN HASTALARDA KARACIGER
FONKSIYONLARININ VE BAZI BiYOKIMYASAL BELIRTECLERIN
DEGERLENDIRILMESI

SAAD TAHER AL-HRAISHAW, Wael
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dah
Tez Danmismani: Prof. Dr. Fatih SEN
Subat, 2024, 69 sayfa

Siddetli akut solunum sendromu koronavirlis 2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19), solunum yolu hastaliklarinin Gtesine
uzanan cesitli belirtilerle kiiresel bir saglik krizi olarak ortaya cikti. Amag, klinik
gozlemleri ve patofizyolojik mekanizmalar1 kapsayan, COVID-19'un karaciger
fonksiyonu tizerindeki etkisine iliskin kapsamli bir genel bakis sunmaktir. Vaka kontrol
tasarimma sahip calisma, Misan Valiligi'ndeki Al-Maymouna Genel Hastanesi'nde
kaldira¢ fonksiyonlar1 parametresine gore covid-19 enfeksiyonu tanisi alan 60 hastaya
ve 60 saglikli katilimciya boliinmiis, 120 katilimciyr igeriyordu. COVID-19 pozitif
durumu, Viroloji Departmaninda nazal siirlintii 6rneklerinin RT-PCR analizi ile standart
calisma prosediirlerini takip eden ana sonuglarla dogrulandi. Calisma, erkek covid-19
hastasi ile erkek saglikli kontrol gruplari arasindaki P.degeri <0,05 karsilastirmasinda,
saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda Kovid-19 hastalarinda karaciger
enzimindeki anlamli artisin oldugunu ileri stirmektedir. Calisma, covid-19 hastalarinda
karaciger enzimindeki anlamli artisin, P.degeri <0,05'te saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunu tespit etti. Calisma, COVID-19 ile AST, ALT ve GGT arasinda
p.degeri <0,05'te pozitif korelasyon oldugunu, COVID-19 ile Total protein ve Alblimin

arasinda p.degeri <0,05'te negatif korelasyon oldugunu buldu.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Karaciger Hasar1, Karaciger Hastaligi, Korona Viriisi,

Sars-Covid 2
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF LIVER FUNCTION AND SOME BIOCHEMICAL
MARKERS IN PATIENTS WITH COVID-19 INFECTION IN AL-MAYMOUNA
GENERAL HOSPITAL IN MISAN GOVERNORATE

SAAD TAHER AL-HRAISHAW, Wael
Master Thesis, Department of Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Fatih SEN
February, 2024, 69 pages

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has emerged as a global health crisis, with
diverse manifestations extending beyond respiratory illness. The aim is to provide a
comprehensive overview of the effect of COVID-19 on liver function, encompassing
clinical observations, and pathophysiological mechanisms. The study was a case-control
design that included 130 participants divided into 60 patients diagnosed covid-19
infections compared to 60 healthy participants according to lever functions parameter in
Al-Maymouna General Hospital In Misan Governorate. The COVID-19 positive status
was confirmed by RT-PCR analysis of nasal swab samples in the Department of
Virology, following standard operating procedures the main results The study suggests
that their significant increase in liver enzyme among covid-19 patients compared to the
healthy control group at P.value <0.05 comparison between male's patient of covid-19
with males healthy control groups the study found their significant increase in liver
enzyme among covid-19 patient higher than the healthy control group at P.value <0.05
the study found that there was a positive correlation between COVID-19and AST, ALT,
and GGT at p.value <0.05 while the negative correlation between COVID-19with Total

protein and Albumin at p. value <0.05

Keywords: Corona Viriis, Covid-19, Liver Damage, Liver Disease, Sars-Covid 2
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TEZ METNI



GIRIS

Koronaviriis olarak da bilinen COVID-19, yeni koronaviriis SARS-CoV-2'nin
neden oldugu oldukca bulasict bir solunum hastaligidir. Viriis, ilk olarak Aralik 2019'da
Cin'in Wuhan kentinde tanimlandi ve o zamandan beri hizla diinyaya yayildi. Bu durum
kiiresel bir salgina yol act. COVID-19'un semptomlar1 hafiften siddetliye kadar
degisebilir ve ates, Oksiiriik, nefes darligi, yorgunluk ve tat veya koku kaybini1 igerebilir.
Siddetli vakalarda viriis zatiirreye, akut solunum sikintis1 sendromuna, organ
yetmezligine ve Oliime neden olabilir. Viriis oncelikle enfekte bir kisinin Okstirmesi,
hapsirmasi veya konusmasi sirasinda ortaya ¢ikan solunum damlaciklar1 yoluyla yayilir.
Ayrica; viriisle kontamine olmus ylizeylere dokunup ardindan yilize dokunarak da
bulasabilir. COVID-19'un yayilmasiyla miicadele etmek i¢in diinya ¢apinda sosyal
mesafe, maske takma ve sik sik el yikama gibi halk sagligi 6nlemleri uygulandi. Ayrica;
enfeksiyonu Onlemeye ve hastaligin siddetini azaltmaya yardimci olmak igin agilar
gelistirilmis ve dagitilmistir. Ancak virilisiin yeni varyantlarinin ortaya ¢ikmasi, salginin
kontrol edilmesinde zorluklar yaratti. Milyonlarca kisinin hayatin1 kaybetmesiyle,
ekonomilerin bozulmasiyla ve saglik sistemlerinin ¢okmesiyle, COVID-19'un etkisi cok
derin oldu. Pandemi, aym1 zamanda mevcut sosyal ve ekonomik esitsizlikleri de
siddetlendirerek halk sagligi krizlerini ele almada kiiresel isbirligi ve dayanigma
ithtiyacini ortaya ¢ikardi. Diinya, COVID-19'un yarattig1 zorluklarla miicadele etmeye
devam ederken, bireylerin bilgi sahibi olmasi, halk sagligi yonergelerini takip etmesi,
kendilerini ve bagkalarini viriisten korumaya yardimci olmak i¢in as1 yaptirmalar
biiyiik dnem tasidi. COVID-19 salgminin kiiresel saglik iizerinde derin bir etkisi oldu;
yalnizca solunum sistemini degil ayni zamanda karaciger de dahil olmak {izere

viicuttaki diger cesitli organlar da etkiledi.
Calismanin Amaclari

e Covid-19'un karaciger fonksiyon parametreleri lizerindeki etkisini bulmak

e Covid-19 ile karaciger fonksiyon parametreleri (AST, ALT) arasindaki iliskiyi
bulmak

e Covid -19 ile karaciger enzimi arasindaki iliskiyi bulmak

e Covid -19 karaciger fonksiyon parametreleri arasindaki korelasyonu bulmak
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1.1. KORONAVIRUSE GIRIS

1.1.1. COVID-19 Tanim

COVID-19 olarak da bilinen koronaviriis, kiiresel bir salgina neden olan
oldukg¢a bulasic1 bir viriistiir. insanlarda ve hayvanlarda solunum yolu hastaliklarina
neden olabilen bir viriis tiiriidiir. Viriis ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde
tanimlandi. O zamandan beri diinyadaki neredeyse her iilkeye yayildi. Koronaviriis
oncelikle enfekte bir kisinin Oksiirmesi, hapsirmasi veya konusmasi sirasinda solunum
damlaciklar1 yoluyla yayilir. Ayrica; lizerinde viriis bulunan yiizeylere veya nesnelere
dokunup ardindan yiize dokunarak da bulasabilir. Koronaviriisiin semptomlar1 hafiften

siddetliye kadar degisebilir ve ates, Oksiiriik i¢erebilir (Med, 2019).

Nefes darligi, yorgunluk, kas veya viicut agrilar1 ve tat veya koku kayb1 diger
semptomlardandir. Siddetli vakalarda viriis zatiirreye, organ yetmezligine ve 6liime yol
acabilir. Su an itibariyle koronaviriise yonelik spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.
Ancak; virlisiin yayillmasini 6nlemeye yardimci olmak i¢in agilar gelistirilmis ve diinya
capinda dagitilmistir. Bu siiregte enfeksiyon riskini azaltmak i¢in maske takmak, sosyal
mesafeyi korumak ve sik sik el yikamak gibi halk sagligi onlemleri tavsiye edilmistir.
Koronaviriisiin etkisi ciddi oldu; yaygin hastaliklara, ekonomik bozulmaya ve sosyal
calkantilara yol acti. Viriisiin yayilmasimi kontrol altina alma cabalari halen devam
etmektedir. Arastirmacilar virilisii daha 1yi anlamak, etkili tedaviler ve onleyici tedbirler

gelistirmek icin ¢calismaktadir (Gorbalenya, 2020).

1.1.2. Korona Viriisiiniin Tarihi

Koronaviriis hastaligt (COVID-19) acil bir halk sagligi krizi olmaya devam
ediyor. Haziran 2023 itibartyla yaklasitk 690 milyon vaka ve 6,89 milyon Oliimle
sonuglanmistir (WHO Director-General’s Opening Remarks at the Media Briefing On
COVID-19, 2020). COVID-19'un etken maddesi olan SARS-CoV-2, Coronaviridae
familyasina ait olup, pozitif anlamda, tek sarmalli RNA genomuna sahip zartli bir
viriistiir. Bu viriis 6ncelikle insan iist solunum yolu ve gastrointestinal yollarindaki hafif
enfeksiyonlarla iligkilidir (dashboard.). Bununla birlikte, genel olarak diisiik bir 6liim
oranina ragmen, yaslilar ve Onceden mevcut rahatsizliklar1 olanlar gibi belirli
demografik gruplar, daha yiiksek ciddi hastalik, komplikasyon ve artan 6liim riskiyle
kars1 karstyadir (Jin, 2020). COVID-19'dan kaynaklanan ciddi komplikasyonlardan biri,



karaciger hasarinin 6zellikle endise verici oldugu ¢oklu organ yetmezligini igermektedir
(To, 2004). Bagisiklik homeostazisi i¢in hayati 6neme sahip olan karaciger, ¢ok sayida
kiiresel ¢alismanin da vurguladigi gibi, COVID-19 vakalarinda siklikla hasar
gormektedir. Arastirmalarda enfekte bireylerin karaciger hiicrelerinde SARS-CoV
proteinlerini saptandi ve bu bulgu daha sonra otopsi sonuglarinda da tekrarland: (Peiris,
2003). Bu proteinler, karaciger hasarinin arkasinda iki yonlii bir mekanizma oldugunu
One slirmektedir: ya karaciger hiicrelerinin dogrudan viral istilasi yoluyla ya da
kontrolsiiz inflamasyonun tesvik ettigi immiinopatolojik bir yanit yoluyla (Ding, 2003).
Buna karmasiklik katan aragtirmalar, SARS-CoV-2'nin karaciger sagliginin énemli bir
yonii olan safra kanali fonksiyonlarin1 bozma yetenegine 151k tuttu. Bu bozulma, viriisiin
Anjiyotensin doniistiiriicli enzim-2 (ACE-2) reseptorleri araciligiyla safra kanal
hiicrelerine baglanmasina baglanmaktadir (KV, 2003). Bu reseptorler sadece karaciger
rejenerasyonu i¢in Onemli degildir, ayn1 zamanda bagisiklik tepkilerinin modiile
edilmesinde de kritik bir rol oynar. Daha da 6nemlisi, viriis tarafindan asir1 uyarilmalari
hastaligin siddetini artirabilir. Ayn1 zamanda, viriisiin neden oldugu bir sitokin firtinasi
potansiyel olarak kalp, karaciger ve bobrekler de dahil olmak {izere ¢esitli organlara
zarar verebilir (Farcas, 2005). Klinik sonuglar1 vurgulayan Lu ve ark. COVID-19
vakalarinda azalmis lenfosit sayisi, yliksek Creaktif protein seviyeleri ve karaciger
hasari arasindaki iliskiyi aydmlatmistir (Chau, 2004). Ilki 1960'larda tanimlandiktan
sonra, koronaviriislerin var oldugu onlarca yildir biliniyor. “Koronaviriis” adi, viriis
parcaciklarinin elektron mikroskobu altinda karakteristik goriiniimii nedeniyle Latince

“ta¢” veya “halo” anlamina gelen korona kelimesinden gelmektedir.

Kraliyet tacin1 veya gilines tacin1 animsatan bir goriintli olusturan genis, soganl
yiizey ¢ikintilarindan olusan bir sacak ile (Huang, 2020) bilinen ilk insan
koronaviriisleri 1960'larin ortalarinda kesfedildi. Bu viriisler insanlarda hafif bir
solunum yolu hastaligindan sorumluydu. Ancak 2002 yilina kadar daha siddetli ve
Olimciil bir koronaviriis ortaya ¢ikmadi. Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronaviriisii (SARS-CoV) olarak bilinen bu viriis, Cin'de ortaya ¢ikan ve diger bir¢cok
iilkeye yayilan kiiresel bir salgina neden oldu ve 8.000'den fazla vaka ve yaklasik 800
6liimle sonucglandi (Guan, 2020).

2012 yilinda Suudi Arabistan'da Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii

(MERS-CoV) olarak bilinen baska bir 6liimciil koronaviriis tespit edildi. MERS-CoV,



%35 civarinda 6liim oraniyla ciddi solunum yolu hastaliklarina neden olmustur (Xu,

2020).

SARS-CoV-2 olarak bilinen en yeni koronaviriis, ilk olarak Aralik 2019'da
Cin'in Wuhan kentinde tanimlandi. Bu viriis, kiiresel halk sagligi, ekonomiler ve
toplumlar iizerinde yikici bir etkiye sahip olan COVID-19 salgiinin sorumlusudur (Cai,

2020).

SARS-CoV-2'nin yarasalardan kaynaklandigina ve Wuhan'daki bir deniz
trlinleri pazarindaki bir ara hayvan konakgisi araciligiyla insanlara bulagmis
olabilecegine inaniliyor. Viriis hizla diinyaya yayildi; yaygin hastaliklara, 6liimlere ve

giinliik yasamda 6nemli aksamalara yol agt1 (Zhang, 2020).

Koronaviriislerin ge¢misi, bu viriislerin ciddi hastalik salginlarina neden olma
potansiyelini ortaya koyuyor ve gelecekteki salginlar1 dnlemek ve kontrol etmek i¢in

stirekli aragtirma, gézetim ve hazirlikli olmanin 6nemini vurguluyor (Yang, 2020.).

Yeni koronaviriis SARS-CoV-2'nin neden oldugu hastalik olan COVID-19,
ilk kez Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde tanimlandigindan bu yana diinya tizerinde
derin bir etki yaratti. Viriis hizla kiiresel olarak yayildi. Neredeyse her iilkeyi ve bolgeyi
etkileyen bir salgina yol act1. Iste COVID-19'un tarihine kisa bir genel bakis (Yan,
2020):

e Aralik 2019: Cin'in Wuhan kentinde ilk gizemli zatiirre benzeri hastalik
vakalar1 bildirildi. Nedeni daha sonra yeni bir koronaviriis olan SARS-CoV-2
oldugu belirlendi (Zhou, 2020)- Ocak 2020: Diinya Saghk Orgiiti (WHO),
diger iilkelerde vakalar goriilmeye baslandiginda salgii Uluslararasi1 Onem
Arz Eden Halk Sagligi Acil Durumu ilan etti (Doghish, 2021). - 11 Mart 2020:
Diinya ¢apinda vaka ve 6liim sayis1 artmaya devam ederken, DSO, COVID-
19'u kiiresel bir salgin ilan etti (Forni, 2017).

e 2020: Diinyanin dort bir yanindaki iilkeler, viriisiin yayilmasini yavaglatmak ve
saglik sistemlerinin asir1  yiiklenmesini Onlemek i¢in tecrit, seyahat
kisitlamalar1 ve sosyal mesafe gibi kati onlemleri uygulamaya koydu (Lai,
2020).

v 2021: Birgok iilkede asilama kampanyalar1 baslatildi ve viriisiin yayilmasinin

kontrol altina alinmasi ve sonunda salgiin sona erdirilmesi i¢in umut verildi.



Ancak virlisiin yeni varyantlar1 ortaya ¢ikti ve bu da salgimin yonetilmesinde
devam eden zorluklara yol act1 (Malik, 2020).

v/ 2022: Tim ilkeler icin asilara esit erisimin saglanmasina odaklanilarak,
kiiresel ¢apta toplumlarin asilanmasina yonelik ¢abalar devam etti (Giri, 2020).

e COVID-19'un tarihi hala gelismeye devam ediyor ve viriis; halk sagligi,
ekonomiler ve toplumlar i¢in 6nemli zorluklar yaratmaya devam ediyor.
Viriisiin  yayilmasin1  kontrol altina alma, etkili tedaviler gelistirme ve
gelecekteki salginlart Onleme g¢abalar1 kiiresel toplumun oncelikleri olmaya

devam ediyor (Xu, 2020).

1.1.3. Korona Viriisiiniin Epidemiyolojisi

Koronaviriisiin, 0Ozellikle de COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2'nin
epidemiyolojisi, pandeminin baglangicindan bu yana yogun bir ¢alisma ve gozetim

konusu olmustur.

SARS-CoV-2'nin bulasmas1 06ncelikle enfekte bir kisinin  6ksiirmesi,
hapsirmasi, konusmasi veya nefes almasi sirasinda solunum damlaciklart yoluyla
bulagir. Viriisiin bulastig1 yiizeylere veya nesnelere dokunup ardindan yiize dokunarak
da yayilabilir. Kulucka Dénemi: COVID-19'un kulugka siiresi, yani virlise maruz kalma
anindan semptomlarin baslangicina kadar gecen siire, genellikle 2 ila 14 giin
arasindadir; ¢ogu vakada 4-5 giin i¢cinde semptomlar gelisir. Asemptomatik ve Semptom
Oncesi Bulasma: Viriisiin 6nemli bir 6zelligi, asemptomatik ve semptom &ncesi
bulasma potansiyelidir; enfekte olan ancak semptom gdstermeyen bireylerin viriisii

baskalarina yaymaya devam etmesi miimkiindiir (Lorusso, 2020).

Vaka Oliim Orani: COVID-19'un vaka 6liim oran1 (CFR) bélgeye, yasa ve altta
yatan saglik kosullarima gore degisiklik gosterir. Genel CFR'nin %2 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Ancak; yaslt yetiskinlerde ve altta yatan saglik sorunlar1 olanlarda
cok daha yiiksek olabilir. Virlis zamanla mutasyona ugradi ve yeni varyantlarin ortaya
cikmasima yol acti. Bazi varyantlar artan bulasicilik, de8isen hastalik siddeti ve as1

etkinligi lizerindeki potansiyel etkilerle iligskilendirilmistir (Ji, 2020).

Kiiresel Etki: COVID-19 hemen hemen her iilke ve bdlgeyi etkileyerek yaygin
hastaliklara, 6liimlere, ekonomik bozulmalara ve sosyal c¢alkantilara yol agti. Asilama:
Asilama kampanyalari, virlisiin yayillmasin1 kontrol etmede ve hastalifin ciddiyetini

azaltmada c¢ok Onemli olmustur. Ancak as1 dagitimi ve erisimindeki esitsizlikler,



salgimin kiiresel kontroliiniin saglanmasinda zorluk teskil ediyor. Epidemiyolojik
calismalar, virlisiin yayilmasinin anlasilmasinda, ciddi hastaliklar i¢in risk faktorlerinin
belirlenmesinde ve bulasmay1 kontrol altina alacak halk sagligi onlemlerine rehberlik
etmede etkili olmustur. Devam eden gozetim ve arastirma, viriisiin gelisimini izlemek

ve etkisini azaltmak i¢in etkili stratejiler gelistirmek i¢in gereklidir (Yi, 2020).

1.1.4. Korona Viriisiiniin Yapisi

Koronaviriis, aralarinda COVID-19'dan sorumlu SARS-CoV-2 viriisiiniin de
bulundugu, kendine has yapiya sahip bir virtiis tiiriidiir. Koronaviriisiin yapisina genel bir
bakis: (Meskini, 2021) Viral Zarf Koronaviriisler zarfli viriislerdir, yani viral pargacigi
cevreleyen cift katmanli lipid bir membrana sahiptirler. Bu zarf, viriise elektron
mikroskobu altinda karakteristik goriiniimiinii veren spike proteinleriyle siislenmistir.
Spike Proteinleri S proteinleri olarak da bilinen spike proteinleri, viral zarfin
yiizeyinden ¢ikinti yapar. Bu spike proteinleri, konak¢i hiicre reseptorlerine
baglanmaktan sorumludur ve viriisiin konak¢1 hiicrelere girisini kolaylastirir. Bunlar
ayn1 zamanda nétralize edici antikorlarin birincil hedefidir ve bircok asi stratejisinin
odak noktasidir. **Genetik Materyal**: Coronaviriislerin genetik materyali, tek
sarmall1, pozitif anlamda bir RNA genomundan olusur. Bu RNA, viral replikasyon ve
viral proteinlerin iiretimine iliskin talimatlar da dahil olmak iizere viriisiin genetik
bilgisini kodlar. **Niikleokapsid**: Viral zarf i¢inde, RNA genomu niikleokapsid
proteinlerine baglanarak bir riboniikleoprotein kompleksi olusturur. Bu kompleks, viral
genomun korunmasinda ve konak¢i  hiicreler icinde replikasyonunu ve
transkripsiyonunu kolaylastirmada ¢ok 6dnemli bir rol oynar. **Membran Proteinleri®*:
Viral zarf ayrica yeni viral partikiillerin bir araya getirilmesinde ve salinmasinda rol
oynayan membran proteinlerini de igerir. Bu proteinler viral zarfin yapisinin
sekillenmesine yardimci olur ve virilisiin yasam dongiisii icin gereklidir. Koronaviriisiin
benzersiz yapisi, Ozellikle de spike proteinleri ve RNA genomu, viriisiin konakgi
hiicreleri enfekte etme, cogalma, cogalma, ¢ogalma ve cogalma yeteneginde kritik bir
rol oynar ve hastaliga neden olur. Viriisiin yapisal bilesenlerini anlamak, COVID-19 ve
diger koronaviriisle ilgili hastaliklarla miicadeleye yonelik antiviral ilaglar, asilar ve

teshis araclar1 gelistirmek i¢in gereklidir (Lakshmi Priyadarsini, 2020) (Sekil 1.1).



Sekil 1.1: Koronaviriis Yapist
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Kaynak: (Lakshmi Priyadarsini, 2020).

1.1.5. Korona Viriisii Enfeksiyon Mekanizmasi

Coronaviriis, oOzellikle de COVID-19'dan sorumlu SARS-CoV-2 viriisii,
konake1 hiicreleri enfekte etmek ve viicutta ¢ogalmak icin spesifik bir mekanizma

kullanir. Sekil 1.3'te koronaviriisiin genel mekanizmasina genel bir bakis verilmistir.

**Baglanma ve Girig**: Siire¢, koronaviriisiin  ylizeyindeki spike
proteinlerinin, konak¢i hiicrelerin yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanmasiyla
baslar. SARS-CoV-2 i¢in birincil reseptdr; solunum yolu, kan damarlar1 ve diger
dokulardaki hiicrelerin ylizeyinde bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
reseptoriidiir. Bu baglanma, viriisiin konak¢1 hiicreye girmesine izin veren bir dizi olay1
tetikler. **Membran Fiizyonu ve Girig**: Spike proteini reseptdre baglandiginda virtis,

viral zarfin konakg¢1 hiicre zariyla kaynastigi bir membran flizyonu siirecine girer. Bu



fiizyon, viral genetik materyalin (RNA) konake1 hiicre sitoplazmasina girmesine izin
verir. **Cogaltma ve Transkripsiyon**: Konake¢1 hiicreye girdikten sonra viral RNA
salinir ve yeni viral RNA ve viral proteinlerin iiretimi i¢in bir sablon gorevi goriir.
Konakg¢r hiicrenin mekanizmasi, viral genomun replikasyonu ve viral proteinlerin
sentezi de dahil olmak iizere viral bilesenler iiretmek iizere ele gecirilir. **Birlesme ve
Salinim™**: Yeni sentezlenen viral RNA ve proteinler, konak¢1 hiicre iginde yeni viral
parcaciklar halinde birlestirilir. Bu viral pargaciklar daha sonra hiicre ylizeyine hareket
eder ve genellikle ekzositoz adi verilen ve viral pargaciklarin kesecikler halinde
hiicreden salindig1 bir siire¢ yoluyla konak¢1 hiicreden salmir. **Inflamatuar Yanit ve
Patogenez**: Virilis viicutta cogalip yayildik¢a, iltihaplanmaya ve konake¢1 dokularda
hasara yol agabilecek bir bagisiklik tepkisini tetikler. Siddetli COVID-19 vakalarinda bu
inflamatuar yanit akciger hasarina, solunum sikintisina ve sistemik komplikasyonlara

yol agabilir (Clarke, 2012).

Koronaviriisiin mekanizmasini anlamak, antiviral ilaglarin, asilarin ve diger
terapotik miidahalelerin gelistirilmesi de dahil olmak iizere viriisle miicadele stratejileri
gelistirmek i¢in ¢ok Onemlidir. Viriisiin yasam dongiisiindeki belirli adimlar
hedeflemek, viriisiin girigini, ¢ogalmasini ve yayilmasini énlemeye yardimci olabilir.

Sonugta COVID-19'un ciddiyetini ve etkisini azaltabilir (Clarke, 2012).

Sekil 1.2: Koronaviriis Enfeksiyon Mekanizmasi
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1.1.6. Koronaviriis Komplikasyonu

COVID-19 olarak da bilinen koronaviriis, viriisle enfekte olan bireylerde ¢ok

cesitli komplikasyonlara yol acti. Bir¢ok kisi hafif semptomlar yasarken veya tamamen

asemptomatik olsa da, digerlerinde yasami tehdit edebilecek ciddi komplikasyonlar

geligebilir  (Clarke , 2012). COVID-19 ile iliskili en yaygin komplikasyonlardan

bazilar1 sunlardir:

Solunum sorunlari: COVID-19 o6ncelikle solunum sistemini etkiler ve ciddi
vakalarda zatiirreye, akut solunum sikintist sendromuna (ARDS) ve nefes alma
zorluguna yol agabilir. Bu durum mekanik ventilasyon ve yogun bakim
ithtiyacini dogurabilir.

Kanin pithtilagsmasi: COVID-19, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve felg
gibi ciddi durumlara yol agabilen kan pihtilasmasi riskinin artmasiyla
iligkilendirilmistir.

Organ hasari: Viris, kalp, bobrekler ve karaciger dahil olmak tizere ¢esitli
organlara zarar verebilir. Bazi kisiler, COVID-19'un bir sonucu olarak
miyokardit, bobrek yetmezligi veya karaciger iltihab1 yasayabilir.

Uzun siireli COVID: Bazi bireyler, ilk enfeksiyondan c¢ok sonra bile
semptomlar yasamaya devam eder. Bu durum, uzun COVID veya SARS-CoV-
2 enfeksiyonunun (PASC) akut sonrasi sekeli olarak bilinir. Bu, kalici
yorgunluk, bilin¢ bulanikligi, nefes darlig1 ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide
etkileyebilecek diger semptomlari igerebilir.

Tkincil enfeksiyonlar: COVID-19 bagisiklik sistemini zayiflatabilir, bireyleri
ikincil bakteri veya mantar enfeksiyonlarina karsi daha duyarli hale getirebilir
ve bu da iyilesme siirecini daha da karmasik hale getirebilir.

Solunum komplikasyonlari: COVID-19 oncelikle solunum sistemini etkiler ve
ciddi vakalarda zatiirreye ve akut solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) yol
acabilir. ARDS, ciddi iltihaplanma ve akcigerlerde sivi birikmesi ile
karakterize, solunum gii¢liiklerine ve diisiik oksijen seviyelerine neden olan
yasami tehdit eden bir durumdur. Siddetli COVID-19 hastasmin ¢ogu, nefes
almasin1 desteklemek i¢in mekanik ventilasyona ihtiyag¢ duyar.
Kardiyovaskiiler komplikasyonlar: COVID-19, miyokardit (kalp kasi iltihabi),
aritmiler (diizensiz kalp atiglari) ve miyokard hasari dahil olmak {izere

kardiyovaskiiler sorunlara yol agabilir. COVID-19lu bazi hastalarda kan
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pihtilar1 gelisebilir ve bu da kalp krizi, fel¢ ve pulmoner emboli gibi
komplikasyonlara yol agabilir.

o Norolojik komplikasyonlar: COVID-19, bas agrilari, bas donmesi, biling
bulanikligi ve tat veya koku kaybi gibi ¢esitli norolojik semptomlar ve
komplikasyonlarla iligkilendirilmistir. Bazi durumlarda hastalar ensefalit, felg
ve Guillain-Barré sendromu gibi daha ciddi norolojik sorunlar yasamistur.

e Bébrek komplikasyonlari: Siddetli COVID-19 hastalarinda, 6zellikle yogun
bakim ve mekanik ventilasyona ihtiya¢c duyan hastalarda akut bobrek hasari
meydana  gelebilir.  Viriis bobrekleri dogrudan etkileyerek  bobrek
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir.

o Gastrointestinal komplikasyonlar: COVID-19'lu bazi bireylerde bulanti, kusma
ve ishal gibi gastrointestinal semptomlar goriiliir. Ciddi vakalarda viriis
gastrointestinal kanamaya ve diger komplikasyonlara neden olabilir.

e Uzun siireli KOVID: Bazi bireyler, uzun KOVI veya SARS-CoV-2
enfeksiyonunun (PASC) akut sonrasi sekeli olarak bilinen bir durum olan, ilk
enfeksiyondan ¢ok sonra semptomlar yasamaya devam eder. Bu, kalici
yorgunluk, bilin¢ bulanikligi, nefes darlig1 ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide

etkileyebilecek diger semptomlari igerebilir.

Komplikasyonlarin siddetinin biiylik 6l¢iide degisebilecegini ve bazi kisilerin
altta yatan saglik kosullar1 veya diger faktorler nedeniyle daha yiiksek risk altinda
olabilecegini unutmamak 6nemlidir. Ek olarak; COVID-19'un uzun vadeli etkileri hala
arastirtliyor ve arastirmacilar viriisle iliskili komplikasyonlarin tiim kapsamini daha iyi

anlamak i¢in calistyor.

Koronaviriis ten rengi, COVID-19 salgininin insanlarin cildi tizerindeki etkisini
ifade eder. Pandeminin getirdigi stres, kaygi ve yasam tarz1 degisiklikleri birgok bireyde
cesitli cilt sorunlarina yol agti. Koronaviriis teninin yaygin bir etkisi sivilcelerin ve
sivilcelerin artmasidir. Kiiresel bir salginla yasamanin getirdigi stres ve kaygi, hormonal
dengesizliklere ve artan yag liretimine yol agarak daha sik ve ciddi salginlara neden

olabilir.

Ayrica virlise karst koruyucu onlem olarak yliz maskelerinin kullanilmasi
“maskne” olarak bilinen yeni bir olgunun ortaya ¢ikmasina neden oldu. Maskne, uzun
siire maske takmaktan kaynaklanabilecek sivilce ve cilt tahrigini ifade eder. Maskenin

altindaki siirtinme ve nem, Ozellikle agiz ve burun bdlgesinde gozeneklerin ve
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catlaklarin tikanmasina neden olabilir. Ayrica diizenli cilt bakimi rutinlerinin bozulmasi
ve sert dezenfektanlarin ve el dezenfektanlarinin kullaniminin artmasi da cilt sorunlarina
katkida bulunabilir. Bir¢ok kisi; bu degisikliklerin sonucunda cildinde kuruluk, tahris ve
hassasiyet yasadi. Ote yandan bazi kisiler de pandemi sirasinda ciltlerinde iyilesmeler
oldugunu bildirdi. Evde geg¢irilen zamanin artmastyla bazi insanlar kisisel bakimlarina
odaklanabildi ve tutarli bir cilt bakimi rutini olusturabildi. Bazilar1 icin gevresel
kirleticilere maruz kalmanin azalmasi ve makyaj kullaniminin azalmasi da daha saglikli
bir cilde katkida bulunan faktorler olarak gosterildi. Genel olarak, koronaviriisiin cildi,
insanlar1 farkli sekillerde etkileyen karmasik ve cesitli bir konudur. Fiziksel ve zihinsel
sagligimizin birbiriyle baglantili oldugunu ve zorlu zamanlarda kendimize bakmanin

Onemini hatirlatir.



IKiNCi BOLUM
INSAN KARACIGERI VE YAPISI
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2.1. INSAN KARACIGERI VE YAPISI

Insan karacigeri, karnin sag iist kisminda, diyaframin altinda bulunan énemli
bir organdir. Viicudun en biiyiik i¢ organidir ve bir¢ok fizyolojik siire¢te 6nemli bir rol
oynar. Karaciger, kendine 6zgii sekli ve yapist olan kirmizimsi kahverengi bir organdir.
Sag ve sol lob olmak iizere iki ana loba bdliinmiistiir ve ayrica lobiil ad1 verilen daha
kiigiik loblara boliinmiistiir. Karaciger, hepatik arterden oksijenli kan ve portal
damardan besin agisindan zengin, oksijeni giderilmis kan alan ikili bir kan kaynagiyla

beslenir.

Metabolik Fonksiyonlar: Karaciger, karbonhidratlarin, lipitlerin ve proteinlerin
sentezi, depolanmasi ve par¢alanmasi dahil olmak iizere ¢ok cesitli metabolik siireclerde
rol oynar. Ayrica kan sekeri seviyelerinin ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde

merkezi bir rol oynar.

Detoksifikasyon: Karaciger, ilaclar, alkol ve metabolik yan iirlinler dahil olmak
tizere zararli maddelerin detoksifikasyonundan sorumludur. Viicuda zarar vermelerini

Onlemek icin toksinleri isler ve notralize eder.

Safra Uretimi: Karaciger, yaglarin sindirimine ve emilimine yardimci olan
yesilimsi sart bir sivi olan safrayi iiretir. Safra, safra kesesinde depolanir ve yaglar

emiilsifiye etmek ve sindirimi kolaylastirmak i¢in ince bagirsaga salinir.

Depolama: Karaciger, glikojen (viicudun birincil enerji rezervi), vitaminler ve
mineraller dahil olmak {izere temel besin maddeleri i¢in bir depolama organi gorevi
goriir. Ayrica kan sekeri seviyelerini korumak i¢in gerektigi kadar glikozu depolar ve

serbest birakir.

Protein Sentezi: Karaciger, kandaki onkotik basinci korumaya yardimci olan
albiimin ve kan pihtilagmasi icin gerekli olan pihtilagsma faktorleri dahil olmak iizere

cesitli proteinleri sentezler.

Klinik Onemi: -Karaciger Hastaliklari: Karaciger, viral hepatit, yagli karaciger
hastalig1, siroz ve karaciger kanseri dahil olmak tizere ¢esitli hastalik ve durumlara karsi
hassastir. Bu durumlar karaciger fonksiyonlarint bozabilir ve tedavi edilmezse ciddi
saglik sorunlarma yol agabilir. - Karaciger Nakli: Ciddi karaciger hastaligi veya
yetmezligi durumlarinda, hastalikli bir karacigerin saglikli bir donér karacigeriyle
degistirilmesi i¢in karaciger nakli gerekli olabilir. Karacigerin ¢ok yonlii islevleri ve

metabolik homeostazin siirdiiriilmesindeki rolii, onu genel saglik ve refah i¢in hayati bir
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organ haline getirir. Karaciger sagligin1 dengeli beslenme, diizenli egzersiz ve zararli
maddelerden uzak durma yoluyla korumak, karaciger hastaliklarini énlemek ve optimal

fizyolojik islevi saglamak icin gereklidir (Alessandrino, 2019).

2.1.1. Karaciger Yapisi ve Enzimler

Karaciger, oldukca organize bir yapiya ve metabolizma, detoksifikasyon ve
diger fizyolojik siireglerde onemli rol oynayan c¢esitli enzimlere sahip karmasik bir

organdir (Nota, 2019).

2.1.1.1. Karacigerin Yapisi

e Karaciger, karacigerin birincil fonksiyonel hiicreleri olan hepatositlerin yani
sira kupfter hiicreleri, y1ldiz hiicreleri ve endotel hiicreleri de dahil olmak {izere
cesitli hiicre tiplerinden olusur (Abdel-Misih, 2010).

o Karaciger, karacigerin fonksiyonel birimleri olan lobiiller halinde
diizenlenmistir. Her lobiil altigen seklindedir ve merkezi bir damardan disartya
dogru yayilan hepatosit plakalarindan olusur (Tani, 2016).

e Karacigerdeki kan akis1 olduk¢a organizedir. Hepatik arterden gelen oksijenli
kan ve portal damardan gelen besin acisindan zengin, oksijeni giderilmis kan,
karaciger lobiillerine girer ve hepatosit plakalar1 arasinda uzanan siniizoidler,
0zel kilcal damarlar icinde karisir. Bu diizenleme karacigerin kandaki

maddeleri islemesine ve detoksifiye etmesine olanak tanir (Ortale, 2004).

2.1.1.2. Karaciger Enzimleri

Sitokrom P450 Enzimleri: Bu enzimler, ila¢ metabolizmasinda ve gesitli
endojen ve eksojen bilesiklerin detoksifikasyonunda merkezi bir rol oynayan, hem
iceren bir grup enzimdir. Ilaglar, toksinler ve ¢evresel kirleticiler de dahil olmak iizere

cok cesitli maddelerin oksidasyonunda rol oynarlar (Bageacu, 2011).

Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST): Bu
enzimler amino asit metabolizmasinda rol oynar ve yaygin olarak karaciger hasari veya
hastaliginin belirtecleri olarak kullanilir. Kandaki yiiksek ALT ve AST seviyeleri

karaciger hasarin1 gosterebilir (Strunk, 2018).
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Alkalen Fosfataz: Bu enzim, gesitli molekiillerin fosforilasyonunda rol oynar
ve karaciger, safra kanallar1 ve kemikler de dahil olmak iizere viicuttaki bir¢ok dokuda
bulunur. Kandaki yiiksek alkalin fosfataz seviyeleri karaciger veya kemik hastaligina

isaret edebilir (Song, 2018).

Glutatyon S-Transferazlar: Bu enzimler, elektrofilik bilesikleri kritik bir
antioksidan olan glutatyon ile birlestirerek detoksifikasyonunda énemli bir rol oynar.
Hiicreleri oksidatif strese karst korumak ve reaktif bilesiklerin neden oldugu hasari

onlemek icin gereklidirler (Van Wettere, 2018).

Glukokinaz: Bu enzim glikoz metabolizmasinda rol oynar ve hepatositlerde
metabolizmay1 baslatmak i¢in glikozun fosforile edilmesinden sorumludur. Kan sekeri

seviyelerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

Bunlar, karacigerde bulunan ve her biri metabolizma, detoksifikasyon ve
viicutta homeostazin siirdiiriillmesiyle ilgili spesifik islevlere sahip bir¢ok enzimin
sadece birka¢ Ornegidir. Karacigerin ¢esitli enzimatik repertuvari, genel metabolik ve
fizyolojik dengenin korunmasindaki merkezi roliinii yansitmaktadir (Grus, 2017).
Karacigerde dort lob, bes bag ve bes fissiir bulunur ve enine fissiirde en kalin olan sert
fibr6z bir membran olan glisson kapsiilii ile kaplidir. Bu noktada kapsiil, organa hilustan
giren kan damarlarimi ve hepatik kanali tasir. Kapsiilden ¢ikan bag dokusu seritleri
karaciger parankimine girer, organin destek agini olusturur ve karacigerin fonksiyonel
birimleri olan hepatik lobiilleri ayirir. Bir¢ok intrahepatik safra kanali birlesir ve
anastomoz yapar. Sonunda karacigerin salgi kanalini, safra kesesinden sistik kanalla
birleserek ortak safra kanalin1 veya vater papillasindan duodenuma giren duktus
koledokusu olusturan hepatik kanali olusturur. Oddi sfinkteri olan koledokun terminal
kismindaki diiz kas halkasi, safranin gevseyerek duodenuma gecisine izin verir.
Karacigerden ¢ikan safra; safra kesesine girer ve burada esas olarak safra kesesi
mukozas1 tarafindan emilen suyun kaybi yoluyla yogunlagmaya ugrar. Sindirim
amaciyla ince bagirsakta safraya ihtiya¢ duyuldugunda safra kesesi kasilir ve sfinkter
gevser. Boylece yapiskan safra kesesi safrasinin kagmasina izin verilir. Normalde oddi
sfinkteri kasilir, duodenum girisini kapatir ve safranin karacigeri terk ettikten sonra
safra kesesine girmesine neden olur. Karacigerin islevsel birimleri, sinlizoidler adi
verilen kilcal damarlarin niifuz ettigi alti tarafli hepatosit kiimeleri olan karaciger
lobiilleridir. Bu siniizoidleri astarlayan, karacigerin makrofajlar1 olan kupffer

hiicreleridir (Heidelbaugh, 2006).
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Sekil 2.1: Karacigerin Anatomisi
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Kaynak: (Heidelbaugh, 2006).

2.1.2. Karaciger Hastahgi

Karaciger hastaligi, hafif, geri doniisiimlii karaciger yaralanmalarindan ciddi,
yasami tehdit eden karaciger yetmezligine kadar karacigeri etkileyen genis bir
yelpazedeki durumlan kapsar. En yaygin karaciger hastaliklarindan bazilar1 sunlardir

(Poynard, 2003 Mar):

e Hepatit: Hepatit, genellikle viral enfeksiyonlarin (hepatit A, B, C, D ve E
viriisleri) neden oldugu karaciger iltihab1 ile karakterizedir. Kronik hepatit,
karaciger fibrozuna, siroza ve karaciger kanseri riskinde artisa yol agabilir.
(Bataller, 2003).

o Yagh Karaciger Hastaligi: Hepatik steatoz olarak da bilinen yagl karaciger
hastaligi, karacigerde asir1 yagin birikmesiyle ortaya cikar. Alkol tiiketimi
(alkolik yagh karaciger hastaligi) veya obezite, insiilin direnci ve metabolik
sendrom (alkolsiiz yaglhh karaciger hastalifi, NAFLD) gibi alkolsiiz
faktorlerden kaynaklanabilir (Bataller, 2003)

e Siroz: Siroz, kronik alkol kullanimi, viral hepatit veya yagl karaciger hastalig
gibi uzun vadeli karaciger hasariin neden oldugu, karacigerde meydana gelen

gec evre bir yara izidir. Karaciger fonksiyonunu bozar; portal hipertansiyon,
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asit (karin bolgesinde sivi birikmesi) ve hepatik ensefalopati gibi
komplikasyonlara yol agabilir (RC, 2017).

o Karaciger Kanseri: Hepatoseliiler karsinom ve kolanjiyokarsinomu da igeren
primer karaciger kanseri, karacigerde ortaya ¢ikabilir. Ayrica diger organlardan
metastatik kanser karacigere yayilarak ikincil karaciger kanserine yol acabilir.
(Vilstrup, 2014).

o Karaciger Yetmezligi: Karacigerin hayati fonksiyonlarini yerine getirme
yeteneginin ciddi sekilde bozulmasi durumunda karaciger yetmezligi ortaya
cikar. Akut (akut karaciger yetmezligi) olabilecegi gibi zamanla gelisebilir
(kronik karaciger yetmezligi) ve hayatta kalmak i¢in karaciger nakli
gerektirebilir (Tsuchida, 2017).

o Otoimmiin Karaciger Hastaliklari: Otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit
ve primer sklerozan kolanjit gibi durumlar, bagisiklik sisteminin karacigere
saldirmasint igerir. Bu da iltihaplanma, safra kanali hasar1 ve karaciger
fonksiyonunda bozulmaya yol acar. Karaciger hastaligimin belirti ve
semptomlart ¢ok cesitli olabilir. Ancak; yorgunluk, sarilik (cildin ve gozlerin
sararmasi), karm agris1 ve sisligi, bulanti, kusma ve diski renginde
degisiklikleri icerebilir. Kan testleri, goriintilleme caligmalar1 (ultrason, CT
taramasi, MRI) ve karaciger biyopsisi gibi tanisal testler, karaciger
fonksiyonunu degerlendirmek ve karaciger hastaligmin altinda yatan nedeni
belirlemek i¢in kullanilir. Karaciger hastaliginin tedavisi spesifik duruma ve
ciddiyetine baghdir. Yasam tarzi degisikliklerini (6rnegin diyet degisiklikleri,
kilo kaybi, alkoliin birakilmasi) semptomlar1 yonetmek ve hastaligin
ilerlemesini yavaglatmak i¢in kullanilan ilaglar1 ve bazi durumlarda son donem
karaciger hastalig1 i¢in karaciger naklini igerebilir. Karaciger hastalig1 riskini
azaltmaya yonelik Onleyici tedbirler arasinda saglikli kiloyu korumak, alkol
tilketimini smirlamak, hepatite karst as1 olmak ve toksik maddelere maruz
kalmaktan ka¢inmak yer alir. Karaciger hastaliginin erken tespiti ve tedavisi
komplikasyonlar1 6nlemeye ve karaciger fonksiyonunu korumaya yardimci

olabilir (Dissegna, 2019).
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2.1.3. Korona Viriisiiniin Karaciger Fonksiyonuna Etkisi

Siddetli akut solunum sendromu, koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu koronaviriis hastaligr 2019 (COVID-19), 6ncelikle solunum sistemini etkiler.
Ancak ortaya ¢ikan kanitlar, COVID-19'un bazi hastalarda karaciger fonksiyonlarini da
etkileyebilecegini gostermektedir. COVID-19'un karaciger tizerindeki etkileri, karaciger

enzimlerindeki hafif anormalliklerden daha ciddi karaciger hasarina kadar degisebilir.

Karaciger Enzim Anormallikleri: COVID-19'lu birgok kisi, 6zellikle alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) olmak {izere karaciger
enzimlerinde hafif yiikselmeler sergileyebilir. Bu yiikselmeler genellikle gecicidir ve
onemli karaciger fonksiyon bozuklugu ile iligkili olmayabilir. Bununla birlikte,
karaciger enzimlerindeki kalic1 veya siddetli yiikselmeler, daha ciddi karaciger hasarinin

gostergesi olabilir.

Akut Hepatit: Baz1 durumlarda, COVID-19, daha belirgin karaciger enzim
yiikselmeleri, sarilik ve hepatoseliiler hasarla karakterize akut hepatite yol agabilir. Bu,
ciddi COVID-19 vakalarinda ortaya ¢ikabilir ve daha kotli prognozla iligkilendirilebilir
(Zhou, 2020).

Onceden Mevcut Karaciger Durumlarinin Alevlenmesi: Kronik viral hepatit,
alkolsiiz yagli karaciger hastaligit (NAFLD) veya siroz gibi 6nceden mevcut karaciger
rahatsizliklart olan kisiler, bir COVID-19 enfeksiyonu sirasinda karaciger hastaliklarinin

alevlenmesiyle karsilasabilirler.

Ilaca Bagh Karaciger Hasari: Remdesivir ve bazi kortikosteroidler gibi
COVID-19 tedavisinde kullanilan bazi ilaglar, potansiyel karaciger toksisitesi ile
iligskilendirilmistir. Bu, baz1 hastalarda karaciger enzimlerinin ylikselmesine ve karaciger
hasarma katkida bulunabilir. COVID-19'un karacigeri etkiledigi kesin mekanizmalar
tam olarak anlasilmamistir ancak ¢esitli faktdrler COVID-19'da karaciger tutulumuna

katkida bulunabilir:

Dogrudan Viral Etki: SARS-CoV-2, karaciger hiicrelerini dogrudan enfekte
ederek karaciger iltihabina ve yaralanmaya yol agabilir. Viriisiin hiicrelere girmek icin
kullandig1 anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2 (ACE2) reseptori, karaciger hiicrelerinde

eksprese edilerek viral giris i¢in potansiyel bir yol saglar.

o Sistemik Enflamasyon: COVID-19, sistemik bir inflamatuar yaniti

tetikleyebilir, bu da sitokin salinimina ve immiin aracili karaciger hasarina yol



20

acabilir. Bu sistemik inflamasyon, o6zellikle siddetli COVID-19 vakalarinda
karaciger fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir.

e Jlaca Bagh Karaciger Hasari: COVID-19 tedavisinde belitli ilaglarm
kullanim1 ve kritik hastalarda ila¢ etkilesimi potansiyeli karaciger hasarina
katkida bulunabilir. COVID-19 karaciger fonksiyonlarini etkileyebilirken,
COVID-19 hastalarinin  ¢ogunlugunun ciddi karaciger komplikasyonlari
yagamadigini unutmamak Onemlidir. Bununla birlikte, altta yatan karaciger
hastalig1 olan veya COVID-19 enfeksiyonu sirasinda karaciger enzimlerinde
anlaml1 yiikselmeler gelisen kisiler, yakin takip ve 6zel bakim gerektirebilir

(Bertolini, 2020).

2.1.4. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT) olarak da bilinen aspartat
aminotransferaz (AST), viicutta ¢esitli dokularda bulunan, 6zellikle karaciger ve kalpte
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir enzimdir. AST, hiicresel metabolizmada c¢ok
O6nemli bir rol oynar ve bir amino grubunun aspartattan a-ketoglutarata transferinde rol

oynayarak oksaloasetat ve glutamat tiretir (Jothimani, 2020).

Doku Dagilimi: AST, karaciger, kalp, iskelet kasi, bobrekler, beyin ve kirmizi
kan hiicreleri dahil olmak {izere ¢esitli dokularda bulunur. En yiliksek konsantrasyonlar
karaciger ve kalpte bulunsa da, kan dolagimindaki yiiksek AST seviyeleri bu
organlardaki hasara veya hastaliga isaret edebilir (Bloom, 2020).

Tanisal Belirteg: AST genellikle karaciger ve kalbin saglhigimi degerlendirmek
icin bir kan testi yoluyla olciiliir. Kandaki yiiksek AST seviyeleri, viral hepatit, alkole
bagl karaciger hastaligi veya ilaca baglh karaciger hasar1 vakalarinda oldugu gibi
karaciger hasarii gosterebilir. AST seviyeleri, miyokard enfarktiisii (kalp krizi) veya

miyokardit gibi kalbi etkileyen durumlarda da yiikselebilir.

Karaciger Fonksiyonu: Karaciger fonksiyon testleri baglaminda, karaciger
saghigimi degerlendirmek i¢in AST siklikla alanin aminotransferaz (ALT) ile birlikte
Olctiliir. AST karacigerde bulunmasina ragmen diger dokularda da mevcuttur, bu
nedenle tek basina AST seviyelerindeki artig spesifik olarak karaciger hasarimni
gostermez. Bununla birlikte, AST seviyeleri ALT seviyelerinden énemli dlgiide yiiksek
oldugunda, ozellikle akut karaciger hasar1 veya inflamasyon durumlarinda karaciger

hasarini isaret edebilir (Hao, 2020).
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Klinik Yorum: AST diizeyleri kan testlerinde litre basina birim (U/L) cinsinden
ifade edilir. AST diizeylerine iliskin referans araliklar1 farkli laboratuvarlar arasinda
farklilik gosterebilir ve normal degerler de yas ve cinsiyet gibi faktorlere bagli olarak
farklilik gosterebilir. Karaciger ve kalp sagligin1 dogru bir sekilde degerlendirmek igin
AST diizeylerinin yorumlanmasi diger karaciger fonksiyon testleri ve klinik bulgularla

birlikte yapilmalidir (Yip, 2020).

Stmirlamalar ve Dikkat Edilmesi Gerekenler: AST, karaciger ve kalp sagligi
icin degerli bir belirte¢ olsa da, AST'deki yiikselmelerin kas yaralanmasi, hemoliz veya
bazi ilaclar gibi bu organlarla ilgisi olmayan durumlarda da meydana gelebilecegini
dikkate almak dnemlidir. Bu nedenle, AST diizeylerinin dogru yorumlanmasi i¢in klinik
Oykiiniin, fizik muayenenin ve diger laboratuvar testlerinin kapsamli bir

degerlendirmesi esastir (Iavarone, 2020).

2.1.5. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Serum glutamik-piruvik transaminaz (SGPT) olarak da bilinen alanin
aminotransferaz (ALT), oncelikle karacigerde ve daha az 6lciide bobreklerde ve diger
dokularda bulunan bir enzimdir. ALT, amino asit metabolizmasinda, 6zellikle alanin ve

a-ketoglutaratin piruvat ve glutamata dontisiimiinde 6nemli bir rol oynar (Jiang, 2020).

Doku Dagilimi: ALT agirlhikli olarak karacigerde bulunur; bobrekler, kalp ve
iskelet kas1 gibi diger dokularda daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur. En yiiksek
ALT seviyeleri karacigerde bulunur ve bu da onu karaciger saglhigi ve fonksiyonu i¢in

spesifik bir belirte¢ haline getirir (Xu, 2020).

Tanisal Belirte¢: ALT, karaciger sagligin1 ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
genellikle kan testlerinde Ol¢iiliir. Kan dolagimindaki yiiksek ALT seviyeleri, karaciger
hasar1 veya hastaligina isaret edebilir; ¢linkii karaciger hiicreleri yaralandiginda veya

nekroza ugradiginda ALT kan dolagimina salinir (Verelst, 2020).

Karaciger Fonksiyonu: ALT, karaciger sagligin1 degerlendirmek i¢in karaciger
fonksiyon testlerinde kullanilan birincil bir belirtegtir. Karaciger hiicreleri hasar
gordiigiinde ALT kan dolasimina salinir ve kan testlerinde ALT diizeylerinin artmasina
neden olur. ALT seviyeleri o6zellikle viral hepatit, alkolsliz yagli karacier hastaligi
(NAFLD), alkolik karaciger hastali§i ve ilaca bagli karaciger hasar1 gibi karaciger
durumlarinin teshisinde faydalidir (Mannelli, 2020).
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Klinik Yorum: ALT seviyeleri genellikle kan testlerinde litre bagina birim (U/L)
cinsinden ifade edilir. ALT diizeylerine iliskin referans araliklar1 farkli laboratuvarlar
arasinda farklilik gosterebilir ve normal degerler de yas ve cinsiyet gibi faktorlere bagl
olarak farklilik gosterebilir. Yiiksek ALT seviyeleri siklikla diger karaciger fonksiyon
testleriyle birlikte karaciger hastaliklarinin tam1 ve takibine yardimci olabilir.
Sinirlamalar ve Dikkat Edilmesi Gerekenler: ALT, karaciger saghig: icin degerli bir
belirte¢ olsa da, ALT'deki yiikselmelerin kas yaralanmasi, hemoliz veya bazi ilaglar gibi
karacigerle ilgisi olmayan durumlarda da meydana gelebilecegini dikkate almak
onemlidir. Bu nedenle, ALT diizeylerinin dogru yorumlanmasi i¢in klinik dykiiniin, fizik
muayenenin ve diger laboratuvar testlerinin kapsamli bir degerlendirmesi 6nemlidir

(Albano, 2020).

2.1.6. Covid-19'un AST ve ALT Diizeylerine Etkisi

Yeni koronaviriis SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19'un aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) gibi karaciger enzimleri
lizerindeki etkisi ilgi ve galisma konusu olmustur. COVID-19, karaciger fonksiyonu
tizerinde ¢esitli etkilerle iliskilendirilmistir ve enfeksiyonu olan bazi bireylerde AST ve

ALT diizeylerinde degisiklikler gézlemlenmistir.

AST ve ALT yiikselmesi: Calismalar, COVID-19 hastalarinin bir kisminin,
karaciger hasar1 veya hasarin1 gosteren yiiksek AST ve ALT seviyeleri sergiledigini
bildirmistir. Bu karaciger enzimlerinin yiikselmesi, viral enfeksiyonun kendisinden veya
viicudun enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisinin bir sonucu olarak ortaya cikabilen

hepatoseliiler hasarin gdstergesi olabilir.

COVID-19'un Siddeti: Yiiksek AST ve ALT diizeyleri, COVID-19'un siddeti ile
iligkilendirilmistir. Baz1 c¢aligmalar, bu karaciger enzimlerinin daha yiiksek
seviyelerinin, hafif veya orta siddette hastaligi olanlara kiyasla siddetli veya kritik
COVID-19 hastaligi olan hastalarda daha yaygin olarak g6zlemlendigini One
sirmektedir. Bu iliski, karaciger enzimlerinin COVID-19 siddetinin prognostik

belirtecleri olarak potansiyel kullanimina iligkin daha fazla arastirmaya yol acti.

Karaciger Hasarinin Mekanizmalari: COVID-19'da karaciger hasarinin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Virlisin dogrudan karaciger
hiicrelerini enfekte ederek hiicresel hasara yol agabilecegine inaniliyor. Ek olarak,

COVID-19 ile iliskili sistemik inflamatuar yanit ve sitokin salinimi, karaciger iltihabina
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ve hasarma katkida bulunarak potansiyel olarak AST ve ALT seviyelerinin

yiikselmesine yol agabilir.

Yonetim Etkileri: COVID-19 hastalarinda yiiksek AST ve ALT seviyelerinin
varligi, klinik yOnetim agisindan bazi sonuglara sahiptir. Karaciger enzimlerinin
izlenmesi, saglik hizmeti saglayicilarinin karaciger fonksiyonunu degerlendirmesine ve
karaciger hasari riski tagiyan kisileri belirlemesine yardimci olabilir. Klinisyenlerin,
COVID-19 hastalarmin genel degerlendirmesi ve yonetiminin bir parcasi olarak AST ve
ALT diizeyleri de dahil olmak {iizere karaciger fonksiyon testlerini dikkate almasi

Onemlidir.

Onceden Mevcut Karaciger Sorunlari: Onceden var olan karaciger
rahatsizliklar1 veya komorbiditeleri olan kisiler, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda artan
karaciger hasari riski altinda olabilir. Bu nedenle, AST ve ALT dahil olmak {iizere
karaciger enzimlerinin izlenmesi, bu hasta popiilasyonunda, COVID-19'un karaciger
fonksiyonu iizerindeki etkisini degerlendirmek ve klinik yonetime rehberlik etmek i¢in

ozellikle 6nemlidir (Gandhi, 2020).



UCUNCU BOLUM
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3.1. CALISMA TASARIMI

Sekil 3.1: Vaka Kontrol Calismasi

Toplam (hastalar + kontroller)

(120 vaka)

Hasta 6rnegi n=60 Kontrol 6rnegi n=60

3.2. CALISMA ORTAMI

Veriler 1 / Mart / 2022 ile 22 Aralik 2023 tarihleri arasindaki doénemde
Provence, Misan'daki ALSHADER Ulusal Egitim Hastanesi'nden Toplanmistir.
Calismaya her iki cinsiyet i¢in de 18 ile 65 yas arasindaki kisiler dahil edildi. Calismaya
PCR ile Kovid-19 virtisii tanist konulan 60 saglikli kisi ve 60 hastadan olusan 120 6rnek
dahil edildi.

3.3. ETiK TARAFI

Ornek alinmadan 6nce uygun bir etik kurul tarafindan hastalarin sdzlii onamlar
alindi. Her hastanin bilgileri etik konular dikkate alinarak toplandi. Kan Ornegi
alabilmek i¢in hastalara kanlarin ve diskilarinin arastirmada kullanilacagini bildirildi.
Hastalar; cogunlukla uyumlu ve yardimseverdiler. Calismaya, Orta Firat Kanser

Hastanesi izin vermistir.



26

3.4. KAN ORNEKLERININ TOPLANMASI VE PROSEDURLERI

Hem hastalara hem de kontrollere kan 6rnekleri almak i¢in ven ponksiyonu
uygulandi. Toplamda bes mililitre vendz kan alindi. Bir serum tiipiine 5.0 mL primer
yerlestirildi, serumun oda sicakliginda 10 dakika pihtilasmasi saglandi. Ayirmak ig¢in
3000 g'de on dakika siireyle dondiiriildii. Serum daha sonra yeni, tek kullanimlik tiiplere

konuldu ve 120 katilimce1 i¢in analize kadar (-70 C)'de saklandi.

3.5. ATIK YONETIMi

Siringalar, eldivenler, tiipler, biyolojik bilesenler, kimyasallar ve mikroplakalar
prosediirden arta kalanlar olarak kabul edilir ve Al-Sadder Medical City'nin laboratuvar

imha politikas1 uyarinca atilmalidir.

3.6. ARASTIRMA LABORATUVARLARINDA KULLANILAN ARAC VE
GERECLER

Hasta serumundaki ¢esitli maddelerin miktarlar1 alet ve ekipmanlar

kullanilarak tespit edildi.

Tablo 3.1: Bu Arastirma Icin Laboratuvarda Kullamlan Aletler

NO  Enstriiman Ulke

1 Mikro pipet (¢esitli hacimlerde) Japonya
2 Mikro pipetler (farkli hacim) Almanya
3 (Mavi ve Sar1) Ipuclari Irak

4 Cok kanall1 pipet(250-50 mikron) Cin

5 Diizlem tiipii Almanya
6 Buzdolabi1 Japonya
7 Su banyosu Cin

8 Tahta ¢ubuklar Liibnan

9 Santrifiij Malezya
10 Tek kullanimlik steril siringalar Sml Almanya
11 Pamuk ve bardaklar Japonya
12 Elisa sistemi (Okuyucu ve yikayici) Almanya
13 Spektrofotometre Cin

14 Derin dondurucu Cin

15 Swelab alfa Liibnan

16 Jel tiipii Almanya

17 Eldivenler Cin
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3.7. KULLANILAN KITLER VE MALZEMELER

Tablo 3.2: Calismada Kullanilan Kitler

NO Kitler Uretim yeri
1 AST Kits Almanya
2 ALT Kits Almanya
3 ALP Kits Almanya
4 ALBUMIN Kits Almanya
5 GOT KIT Almanya
6 TOTAL PROTIN Kits Almanya
7 TSB KIT Almanya

3.7.1. (ALT) ELISA Kiti

ALT'yi in vitro niceliksel olarak degerlendirmek icin sandvi¢ enzim
immiinolojik tahlilini kullanan test gerceklestirilir. Kitin mikrotitre plakalari, ALT'ye
zgii bir antikorla énceden kaplanmustir. Daha sonra, (HRP) soliisyonu ve insan AST'ye
0zgii biyotinlenmis bir tespit antikoru her bir mikroplakaya eklenir. Serbest elemanlar
yikama ile uzaklastirilir, Tiim kuyucuklari substrat sivistyla doldurulur. Sadece Insan
ALT" olan kuyucuklar, Biyotinlenmis tespit antikorunun ve Avidin-HRP konjugatinin
rengi mavidir. Soliisyonu durdurdugunuzda renk ortaya ¢ikar. (OD)nin

spektrofotometrik 6l¢iiliir.

Reaktifi Hazirlayin:

e Kullanmadan 6nce kit pargalarin1 ve numune malzemesini oda sicakligia (18
ila 25 °C) getirin.

e Standart: Standart ¢ozeltiye bir mililitre standart seyreltme ekleyin, yavasca
dondiirtin  (kopliklenmeyi Onlemek i¢in) ve ardindan standardi on dakika
boyunca kendi haline birakin. Stok soliisyonda 50ng/mL'lik standart bir
konsantrasyon mevcuttur. Seyreltilmis standardi ve yarim mililitre standart
seyrelticiyi kullanarak, iki kat seyreltme serisini kullanarak yedi tiip olusturun.
Asagidaki ¢izim bunu gostermektedir. Sonraki transferden once her tiipii iyice

birlestirin.
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Sekil 3.2: Standart Hazirlama ALT
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Kaynak: (Gandhi, 2020).

Saptama Coziimii A ve B'nin dogru konsantrasyonlarina zaten ulagilmistir;
ilave seyreltme gerekli degildir.

600 mL yikama tamponu olusturmak i¢in 20 mililitre konsantre yikama
tamponu ve damitilmis veya deiyonize edilmis 580 mL su kullanilabilir.
Sterilize edilmis uclar1 kullanarak, (TMB) substratlardan gerekli miktarda
sollisyonu aspire edin. Sisenin daha fazla sivi ile doldurulmas: tavsiye

edilmemektedir.

Test yontemi

Tiim reaktifler, testler ve standartlar soliisyonu hazir olmalidir.

Her kuyucuga 100 mikrolitre standart ¢ozelti veya test ekleyin. 37 °C'de (90)
dakika inkiibe edin.

Aspire ettikten sonra 100 mikrolitre saptama A ¢ozeltisi ekleyin, 37 °C'de (45)
dakika inkiibe edin.

Ug defa yikaym.

37 °C'de yiiz mikrolitre saptama reaktifi B ekleyin, (45) dakika inkiibe edin.
Aspirasyon ve bes defa yikayin.

Substratlar Cozelti, Doksan mikro mililitre L, eklendi. 37 °C'de 15-25 dakika
inkiibasyon gozlemlendi.

Elli mikro mililitre Durdurma Soliisyonu ekleyin.

Optik yogunluk sonucunu hesaplayin: Aralik: 0,7-50ng/ml (Lo, 2017).

Sonucun Hesaplanmasz

Her standardin ortalama O.D ve konsantrasyonunun yatay eksende (X)

cizilmesi standart bir egri ile sonuglanacaktir. Daha sonra grafik kagidi veya bir

istatistik programi kullanarak dogrusal regresyonu, dort parametreli lojistik egri
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uyumunu veya ikinci derece kavisli regresyonu yapin. Numunelerin konsantrasyonlari

tipik egrinin ortalama absorbansina gore hesaplanmalidir.

Sekil 3.3: Standart Egri ALT

60
50 r : /
40 i _/"’_
30 __,--"

20 } o

10 | e

0 P L 1 1 J

Concentration{ng/ml)
\

0 0.5 1 1.5 2
Optical Densily

Typical Standard Curve for Rat ALT ELISA.

3.7.2. AST ELISA Kiti

AST'yi in vitro niceliksel olarak degerlendirmek icin hangi enzim
immiinoanalizinin kullanildig: testi gerceklestirilir. Kitin mikrolitre plakalari, AST'ye
ozgii bir antikorla dnceden kaplanmigtir. Daha sonra, (HRP) soliisyonu ve Insan AST'ye
0zgii biyotinlenmis tespit antikoru her bir mikroplakaya eklenir. Serbest elemanlar
yikama ile uzaklastirilir. Tiim kuyucuklari substrat sivistyla doldurulur. Yalnizca insan
AST'sine sahip kuyucuklar, biyotinlenmis tespit antikorunun ve Avidin-HRP
konjugatinin rengi mavidir. Sollisyona stop eklediginizde renk ortaya ¢ikar. (OD)min

spektrofotometrik 6l¢iimii.

Reaktifin ve numunenin hazirlanmasi:

e Miikemmel bir biyotin tespit antikoru, her bir kuyucukta toplam 0,1 ml ¢alisma
sollisyonu hacmine art1 toplam hacmin (0,1 ila 0,2 ml) ekstra kuyucuk
miktarina sahiptir. Biyotin tespit antikorunun antikor seyreltme c¢ozeltisinde
1:100 oraninda seyreltilmesinden sonra iyice birlestirin.

e Toplam hacmi belirlemek i¢in 0,1 ila 0,2 ml 0,1 ml/kuyu HRP-Streptavidin
Konjugat (SABC) caligma soliisyonu igeren taze kuyucuklarin sayisini saym.
SABC seyreltme tamponunu kullanarak SABC'yi 1:100 oraninda seyreltin.
Dikkatlice birlestirin.



30

Yikama Tamponu, otuz mililitre Konsantre Yikama Tamponunun 750mL'de
deiyonize olarak birlestirilmesiyle olusturulur. Kullanilmayan ¢6zeltiyi 4°C'ye
kadar yeniden 1sitin. Kristalleri tamamen ¢ozmek i¢in karigtirarak ¢ozeltiyi
40°C'de su banyosunda yavasca yeniden 1sitin.

Standart: Standart ¢ozeltiye bir mililitre standart seyreltme ekleyin, yavasca
dondiirtin  (kopliklenmeyi Onlemek igin) ve ardindan standardi on dakika
boyunca kendi haline birakin. Stok soliisyonda 50ng/mL'lik standart bir
konsantrasyon mevcuttur. Seyreltilmis standardi ve 0,3 mililitre standart
seyrelticiyi kullanarak, iki katli seyreltme serisini kullanarak yedi tiip
olusturun. Asagidaki ¢izim bunu gostermektedir. Sonraki transferden 6nce her

tiipii iyice birlestirin.

Test Protokolii:

Tiim reaktifler, testler ve standart soliisyon hazir olmalidir.

Standardi, numuneleri ve kontrol kuyucuklarint ddkmeden 6nce plakayi iki kez
tyice yikamak i¢in 1X Yikama Soliisyonunu (3) kullanin.

Her standarttan veya numuneden yiiz mililitreyi dogru kuyucuga dokiin. Siki
bir kapakla 37°C'de 1,5 saatlik inkiibasyon gereklidir.

Kuyucuklar1 tamamen dezenfekte etmeden veya kurutmadan Kapagi ¢ikarin.
Uygun kuyucuklara her Biotin'e yiiz mikrolitre eklenmelidir. Plakanin {izerine
kaptaki kapaticiy1 uygulayin. 37 °C'de bir saat boyunca inkiibe edin.

6-3 yikamadan sonra 1X Yikama Soliisyonu atilmalidir. Her kuyucuk otomatik
yikayict ve ¢ok kanalli pipet ile temizlenmeden once igerisine (3501) Yikama
Tamponu eklenmelidir. Kuyucuklardan kalan yikama soliisyonunu ¢ekmeden
once, bir ila iki dakika suda bekletin. Son yikamadan sonra kalan Yikama
Tamponunu aspire edin veya bosaltin.

SABC c¢aligma soliisyonu her kuyucuga 0,1 ml miktarinda eklenmelidir. Daha
sonra karisim 37°C'de 30 dakika inkiibe edin.

1X Yikama Soliisyonu ile bes kez yikadiktan sonra 6. adimdaki soliisyonu
¢ikarin.

Her kuyucuga 90 mikro mililitre (TMB) substrat yerlestirilmelidir. Daha sonra
plaka kapatilmali ve 15 ila 30 dakika giines 15181 olmadan (37°C) sicaklikta

bekletilmelidir. Inkiibasyondan sonra ilk ii¢ ila dért kuyu mavi olmalidur.
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e Her kuyucuga (50ul) Durdurma Soliisyonu eklenmelidir. 20 dakika sonra
bulgular1 450 nm'de okuyun. Aralik: 0,1-10ng/ml

Hesaplama:

Her standardin ortalama O.D'sinin grafigini ¢izmek yatay eksendeki (X)
konsantrasyona kars1 standart bir egri elde edilecektir. Daha sonra grafik kagidi veya bir
istatistik programi kullanarak dogrusal regresyonu, dort parametreli lojistik egri
uyumunu veya ikinci derece kavisli regresyonu yapin. Numunelerin konsantrasyonlari

tipik egrinin ortalama absorbansina gore hesaplanmalidir.

Sekil 3.4: Standart Egri (AST)
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3.7.3. insan ALP Elisa Kiti

Test a, ALP'yi in vitro niceliksel olarak degerlendirmek i¢in sandvi¢ enzim
immiinoanalizini kullanir ve gergeklestirilir. Kitin Mikrotitre plakalari, ALP'ye 6zgii bir
antikorla énceden kaplanmustir. Daha sonra, (HRP) soliisyonu ve insan ALP'sine 6zgii
biyotinlenmis bir tespit antikoru her bir mikroplakaya eklenir. Serbest elemanlar yikama
ile uzaklastirilir. Tiim kuyucuklar1 substrat sivisiyla dolduruyorsunuz. Yalmzca Insan

ALP'sine sahip kuyucuklar, Biyotinlenmis tespit antikorunun ve Avidin-HRP
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konjugatinin rengi mavidir. Cozlime stop eklediginizde renk ortaya cikar. (OD)nin

spektrofotometrik dl¢timil.

Reaktifi Hazirlayin

e Kullanmadan 6nce kit parcalarini ve numune malzemesini oda sicakligina (20
ila 25 OC) getirin.

e Numuneler: Liitfen testten Once konsantrasyonu tahmin edin.
Konsantrasyonlarin  bilinmedigi veya tespit limitinin Otesinde oldugu
durumlarda, uygun seyreltmenin belirlenmesi igin bir test yapilmasi tavsiye
edilir.

e 10 mililitre konsantre yikama tamponu ve damitilmig veya deiyonize edilmis
990 mL su, 1000 mL yikama tamponu olusturmak i¢in kullanilabilir

o Konsantre kristallesmeye basladiginda karigimi tekrar oda sicakliina getirin ve
tiim kristaller kaybolana kadar yavasg¢a ¢irpin.

o Kullanima hazir diger bilesenleri su ile karistirmayiniz.

Test protokolii:

e Standart veya test i¢in her dilisyonun 1-elli mikrolitresi uygun kuyucuklara
eklenmelidir.

e 50uL numune ve ¢ozeltinin geri kalanindan Sul eklenmeli, ardindan iyice
karistiritlmalidir.

e Her kuyucuga 100uL konjugat verilmelidir, simdi iyice birlestirme zamanidir.
Bir saat boyunca plaka kapatilmali ve (37 °C) sicaklikta muhafaza edilmelidir.

e Mikrotitre plakasini temizlemek i¢in dnerilen tekniklerden birini kullanin.

e Bosaltilmis kontrol kuyucugu da dahil olmak {izere her kuyucuga 50uL
Durdurma Soliisyonu verilmelidir.

e Bulgular1 hizla 450nm'de okuyun.

Hesaplama

Her standardin ortalama O.D'sinin grafigini ¢izmek yatay eksendeki (X)
konsantrasyona kars1 standart bir egri elde edilecektir. Daha sonra grafik kagidi veya bir
istatistik programi kullanarak dogrusal regresyonu, dort parametreli lojistik egri
uyumunu veya ikinci derece kavisli regresyonu yapim. Numunelerin konsantrasyonlari

tipik egrinin ortalama absorbansina gore hesaplanmalidir.
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3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgiilen parametrelerin hasta ve kontrol gruplari arasinda karsilastiriimast,
ortalama ve standart sapma kullanilarak bagimsiz t-testi kullanilarak yapildi.
Parametreler arasindaki korelasyonu belirlemek i¢in korelasyon katsayilar1 iiretildi.

Microsoft Co P-degeri < 0,05'ten SPSS V 26 Excel 2016, fark anlamli kabul edilecektir.



DORDUNCU BOLUM
SONUCLAR VE TARTISMA
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4.1. BIYOGRAFIK OZELLIiKLER

Sekil 4.1: Calisma Gruplariin Yas Gruplarina Goére Dagilimi
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Kovid-19 hastasinin demografik 6zelliklerinin saglikli grupla karsilastirilmasi:
Calisma, Sekil 1'de ¢aligma popiilasyonunun temel 6zelliklerini ortaya koymustur. Sekil
2'de goriildiigli gibi 40-65 yas aras1 yas grubunun, ¢alismayanlar arasinda meslegin daha
yiiksek oldugu, buna karsilik sekilde erkek cinsiyetinin kadinlara gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Calismalar, COVID-19'un karaciger enzimleri tlizerindeki
etkisinde yasa bagl olarak farkliliklar olabilecegini gostermistir (Arons, 2020).
COVID-19 her yas grubundaki bireyleri etkileyebilirken, enfeksiyonun siddeti ve
karaciger fonksiyonu tiizerindeki etkileri farkli yas araliklarinda farklilik gdsterebilir.
(Siddiqi, 2020). COVID-19 enfeksiyonu ag¢isindan yash bireylerin, 6zellikle de 60 veya
65 yas isti kisilerin, gen¢ yas gruplarina kiyasla viriisten dolayr ciddi hastalik ve
komplikasyon gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu gozlemlendi. Yasl yetiskinlerde
siddetli COVID-19'a karsi bu artan duyarlilik, bagisiklik sistemindeki yasa bagh
degisikliklere, eslik eden hastaliklarin daha yiiksek prevalansina ve azalan fizyolojik
rezerve baglanabilir. Konu COVID-19'un karaciger enzimleri iizerindeki etkisine
gelince, (Wang, 2020) calismalar, ileri yasin, COVID-19 hastalarinda daha yiiksek
karaciger hasar1 olasilig1 ve yiiksek karaciger enzim seviyeleri ile iliskili olabilecegini
one siirdii. COVID-19'lu yash yetigkinler, 6nceden var olan karaciger rahatsizliklari,

azalmis karaciger rejeneratif kapasitesi ve viriise yanit olarak ciddi sistemik
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inflamasyon gelisme olasiliginin daha yiiksek olmas1 gibi faktdrler nedeniyle karaciger

fonksiyon bozukluguna daha duyarli olabilir (Gu, 2020).

Sekil 4.2: Calisma Gruplarinin Meslek Durumuna Goére Dagilimi
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Sekil 4.3: Calisma Gruplarinin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Yasli COVID-19 hastalarinda yiiksek karacier enzim seviyeleri, hastaligin
genel ciddiyeti ve viicudun inflamatuar tepkisi ile iliskili olabilecek daha ciddi karaciger
hasarinin gostergesi olabilir. Ek olarak, COVID-19 hastas1 yasl bireylerde alkolsiiz

yagli karaciger hastalig1 gibi altta yatan karaciger hastaliklarinin prevalansi daha ytiksek
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olabilir. Bu da karaciger enzimi anormalliklerine daha fazla katkida bulunabilir.
COVID-19 enfeksiyonunda ve karaciger enzimi etkisinde yasa bagl farkliliklar
gozlenirken, bireysel degiskenliklerin mevcut oldugunu ve tiim yagh yetiskinlerin viriis
nedeniyle ciddi karaciger komplikasyonlar1 yasamayacagini unutmamak oOnemlidir.
Ayrica, COVID-19'lu geng¢ bireylerde, oOzellikle ©nceden var olan karaciger
rahatsizliklar1 veya ciddi hastalik vakalarinda karaciger enzim anormallikleri geligebilir.
Sonug olarak yas, COVID-19 enfeksiyonu ve karaciger enzimleri tizerindeki etkileri
acisindan 6nemli bir faktordiir. Yash yetiskinler, COVID-19 ortaminda ciddi hastalik
gelistirme ve karaciger enzim anormallikleri yasama riski daha yiiksek olabilir. Bu
nedenle saglik hizmeti saglayicilari, 6zellikle ileri yas gruplarinda, viriisli hastalar
yonetirken, COVID-19 sonuglarinda ve karaciger fonksiyonlarinda yasa bagh
farkliliklar konusunda dikkatli olmalidir. Farkli yas araliklarinda hasta bakimini ve
sonuglarini optimize etmek amaciyla yag, COVID-19 ve karaciger enzim anormallikleri
arasindaki iligkiyi daha fazla aydinlatmak i¢in devam eden arastirmalar 6nemlidir (Gao,

2020).

4.2. KLINIK BIYOKIMYASAL iSARETLEYICININ KARSILASTIRILMASI

Tablo 4.1: Covid-19 Hastasinin Saghkh Grupla Karsilastirlldiginda Klinik

Biyokimyasal Belirteci

Gruplar

Covid-19 Hastalar1 Saglikli Kontrol Pvalue

No Klinik Biyokimyasal test N=60 N=60 :
MEAN +SD MEAN +SD

1 AST (wWL) 78.58+10.64 29.43+11.69 0.001
2  ALT@/L) 76.73+10.806 36.22+10.6 0.001
4  ALP®/L) 309.87+43.18 64.23+38.05 0.001
3 GGT(/L) 77.43+10.95 33.43+11.05 <0.001
5 Total protein (g/dl) 7.15+0.71 6.58+1.01 0.006
6 | Albumin (g/dl) 4.30+0.47 4.05+1.08 0.152

Covid-19 hastasinin  Klinik Biyokimyasal belirtecinin saglikli  grupla
karsilagtirmasin1  gosteren Tablo 4.1'e iligkin ¢alisma, saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda Covid-19 hastalarinda karaciger enzimlerinde P.degeri <0,05
diizeyinde anlamlhi artis oldugunu, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) dahil olmak {izere karaciger enzimlerinin karaciger
fonksiyonunu degerlendirmek igin yaygin olarak 6l¢iildiigiinii 6ne siiriiyor. COVID19
enfeksiyonu olan kisiler ile saglikli kisiler arasindaki karaciger enzim diizeyleri

karsilastirildiginda cesitli farkliliklar gozlemlenebilir.
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COVID-19 Enfeksiyonunda Yiiksek Karaciger Enzimleri: (Bangash, 2020).
Calismalar, COVID-19'lu bireylerin énemli bir kisminda, zellikle ALT ve AST olmak
tizere ylksek diizeyde karaciger enzimleri sergiledigini gostermistir. Bu yiikselme
genellikle karaciger hasarinin veya iltihabinin gostergesidir ve COVID-19 hastalarinda

yaygin bir 6zellik olabilir.

Potansiyel Karaciger Disfonksiyonu: COVID-19, anormal karaciger enzim
diizeyleriyle kanitlandig1 gibi, karaciger fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Virils
dogrudan karaciger hiicrelerini enfekte edebilir, sistemik inflamasyona neden olabilir
veya ilaca bagli karaciger hasarina neden olarak karaciger enzim anormalliklerine

katkida bulunabilir.

Degisken Siddet: COVID-19 hastalarinda karaciger enzimindeki yiikselmenin
derecesi, hafiften siddetliye kadar degisebilir. Siddetli COVID-19 vakalari, daha
belirgin karaciger enzimi anormallikleriyle iligkili olabilir ve bu da daha ciddi karaciger

hasarini yansitir.

Saghkly Insanlarda Normal Karaciger Enzimleri: Saglikli bireylerde tipik
olarak normal diizeyde karaciger enzimleri bulunur, bu da karaciger hasar1 veya

fonksiyon bozuklugunun olmadigini gosterir (Li, 2020).

Tablo 4.2: Erkek Covid-19 Hastas1 ile Erkek Saghkh Kontrol Gruplar

Karsilastirmasi
No Klinik Biyokimyasal test COVID-19 Erkek Hastalar  Saglikli Kontrol Erkek P Value
Mean + SD Mean + SD
1 AST (wWL) 78.54+10.470 29.48+13.186 0.001
2 ALT(wL) 75.64+11.027 37.48+12.347 0.009
3 ALP(w/L) 313.54+38.785 68.19+52.123 0.00
4 GGT(@/L) 79.51+10.563 34.61+12.821 0.001
5 Total protein (g/dl) 6.574+1.1546 7.065+0.7255 0.044
6 Albumin (g/dl) 4.023+1.2321 4.277+0.6756 0.001

Tablo 4.2, erkek Covid-19 hastasi ile erkek saglikli kontrol gruplar1 arasindaki
karsilastirmay1 gostermektedir. Calisma, Covid-19 hastalarinda karaciger enzimindeki
anlamli artisin, P.degeri <0.05'te saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu
bulmustur. COVID-19'lu  erkek hastalar1 saglikli erkek kontrol gruplariyla
karsilastinirken klinik 6zellikler, laboratuvar parametreleri ve sonucglar dahil olmak

tizere ¢esitli yonlerde cesitli farkliliklar gézlemlenebilir.
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Bu karsilastirmada dikkate alinmasi gereken bazi 6nemli noktalar sunlardir:

Erkek COVID-19 Hastalar: Erkek COVID-19 hastalarindaki laboratuvar
bulgular1 arasinda yiiksek inflamatuar belirte¢ler (6rn., C-reaktif protein,
ferritin), lenfopeni ve bazi durumlarda yiiksek karaciger enzimleri (ALT, AST)
bulunabilir. Ek olarak, 6zellikle ciddi vakalarda pihtilasma anormallikleri ve
yiiksek D-dimer seviyeleri gozlemlenebilir.

Saghkli Erkek Kontrol Gruplari: Saghikli erkek kontrol gruplarindaki
laboratuvar parametreleri genellikle normal araliklarda kalir ve bu normal
fizyolojik fonksiyonlar1 yansitir (Rismanbaf, 2020). Rutin kan testleri
genellikle 6nemli bir anormallik géstermez.

Erkek COVID-19 Hastalari: COVID-19'lu erkek hastalarda hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve solunum rahatsizliklar1 gibi hastaligin
ciddiyetine katkida bulunabilecek altta yatan komorbiditeler bulunabilir. Ileri
yas aynit zamanda ciddi hastalik ve komplikasyon riskinin artmasiyla da
iliskilidir.

Saglhikli Erkek Kontrol Gruplari: Saglikli erkek kontrol gruplari, 6nemli yandas
hastaliklar ve risk faktorlerinden arinmis olacak sekilde secilir. Kendileri,
siddetli COVID-19'a yatkin hale getirebilecek dnceden mevcut saglik sorunlari
olmayan bireyleri temsil ediyorlar.

Erkek COVID-19 Hastalari: Erkek KOVID-19 hastalarina yénelik sonuglar
biiyiik olgtide farklilik gosterebilir; bazilarinda hastalik hafif seyrederken,
bazilarinda hastaneye kaldirilmayi, yogun bakim ve mekanik ventilasyon
gerektiren ciddi solunum komplikasyonlar1 gelisebilir. Erkek hastalarda,
ozellikle ileri yas gruplarinda ve eslik eden hastaliklar1 olanlarda 6liim oranlar
daha yiiksek olabilir.

Saglikli Erkek Kontrol Gruplari: (Xu, 2020) Saglikli erkek kontrol gruplarinin,
COVID-19'dan etkilenmedikleri i¢in olumlu sonuglara sahip olmalar
bekleniyor. Genel saglik durumlar1 ve 6liim oranlari, viriislin etkisi olmayan
genel niifusu yansitiyor. COVID-19'lu erkek hastalar, saglikli erkek kontrol
gruplarindan 6nemli Slgiide farkli olan bir dizi klinik semptom, laboratuvar
anormalligi ve sonug sergiliyor. Bu farkliliklar1 anlamak, COVID-19'un erkek
hastalar lizerindeki etkisini degerlendirmek ve hastaligin siddeti ve sonuglariyla

iligkili faktorleri belirlemek i¢in ¢ok dnemlidir (Garrido I).
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Tablo 4.3: Kadin Covid-19 Hastas1 fle Kadin Saghkh Kontrol Gruplarmimn

Karsilastirilmasi
No | Klinik Biyokimyasal test COVID-19 Kadin Hastalar | Saglhkli Kontrol kadinlri | P Value
Mean + SD Mean + SD
1 | AST (L) 78.67+11.218 29.38+10.090 <0.001
2 | ALT(wL) 78.76+10.334 34.86+8.446 <0.001
3 | ALP(wL) 303.05+50.675 59.79+9.741 <0.001
4 | GGT@/L) 73.67+10.896 32.17 +8.792 <0.001
5 Total protein (g/dl) 6.605+0.7103 7.241+0.7089 0.007
6 | Albumin (g/dl) 4457 +1.3655 4.324+0.6266 0.12

Tablo 4.3 kadin Covid-19 hastasi ile kadin saglikli kontrol gruplart arasindaki
karsilastirmayr gostermektedir. ¢alisma, covid-19 hastalarinda karaciger enzimindeki
anlamli artisin saglikli kontrol grubuna gore P.degeri <0,05'te daha yiiksek oldugunu
buldu. Covid-19'lu kadin hastalarla saglikli kadin kontrol gruplar1 arasindaki
karsilastirma, Covid-19'lularda karaciger enzimlerinde anlamli bir artig oldugunu ortaya
cikardi. Diizeyleri saglikli kontrol grubundakilerden daha yiiksek olan ve istatistiksel
olarak anlamli P degeri 0,05'in altinda olan hastalar vardi. Bu bulgu, iki grup arasinda
karaciger fonksiyonunda kayda deger bir fark oldugunu ortaya koymaktadir; bu da
kadin hastalarda potansiyel karaciger hasarina veya COVID-19 enfeksiyonuyla iliskili
fonksiyon bozukluguna isaret ediyor. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) gibi karaciger enzimlerinde anlamli artig), erkek COVID-19
hastalarinda viral enfeksiyonun potansiyel bir komplikasyonu olarak karaciger hasarini
veya fonksiyon bozuklugunu gosterir. Yiiksek karaciger enzimleri genellikle
hepatoseliiler hasarin gostergesidir. Dogrudan viral etkiler, sistemik inflamasyon, ilaca

bagl karaciger hasar1 veya ciddi vakalarda hipoksik karaciger hasar1 dahil olmak iizere

cesitli altta yatan mekanizmalarin bir belirtisi olabilir (Wu, 2020).

Kadin COVID-19 hastalarinda karaciger enzimlerinde gozlemlenen yiikselme,
enfeksiyonu olan bireylerde, 6zellikle hastaligin ilerlemesi ve tedavisi baglaminda
karaciger fonksiyonunun izlenmesinin Onemini vurgulamaktadir.

COVID-19'u

Saglik hizmeti

saglayicilarinin, erkek hastalar1 yonetirken karaciger sagligini
degerlendirmeleri ve karacigerle iliskili potansiyel komplikasyonlar1 dikkate almalari
gerektiginin altin1 ¢iziyor. Saglikli kontrol gruplart ile karsilastirnildiginda erkek
COVID-19 hastalarinda karaciger enzimlerinde 0,05'ten diisiik bir P degerindeki anlamli
artig, viral enfeksiyonun karaciger fonksiyonu iizerindeki potansiyel etkisini ve
etkilenen hastalarda karaciger saghiginin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi ve

yonetimi ihtiyacini1 vurgulamaktadir bireyler (Yadav, 2020).
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43. COViID-19 ENFEKSIiYONU IiLE KARACIGER FONKSiYONLARI
ARASINDAKI KORELASYON

Tablo 4.4:

Arasindaki Korelasyon

Covid-19 Enfeksiyonu ile Karaciger Fonksiyonlar1 Parametresi

Korelasyonlar Cinsiyet yas AST ALT ALP GGT Toplam
protein
Yas Pearson 0.098
Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.288
AST Pearson -0.123  -236-"
Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.180 0.010
ALT Pearson -0.117  -285-" 807"
Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.202 0.002  0.000
ALP Pearson -0.164  -269-" 910"  .882™
Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.074 0.003 0.000  0.000
GGT Pearson -201-" -279-" 846"  .805™ .886™
Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.028 0.002  0.000  0.000 0.000
Toplam Pearson 0.098 0.055 -.196-" -281-" -266-"" -220-"
protein Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.286 0.550 0.032  0.002 0.003 0.016
Albumin Pearson 0.037 279" -0.131 -213-" -186-" -0.072  0.157
Korelasyonu
Sig. (2-tailed)  0.686 0.002  0.152  0.020 0.042  0.435 0.087

Tablo 4.4’de COVID-19 ile karaciger enzimleri arasindaki korelasyon
goriilmektedir. Calisma, COVID-19 ile AST, ALT ve GGT arasinda p.degeri <0,05'te

pozitif korelasyon oldugunu, p.degerinde ise COVID-19 ile Total protein ve Alblimin

arasinda negatif korelasyon oldugunu ortaya koymustur (deger <0,05)
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Sekil 4.4: Karaciger Fonksiyon Parametreleri (AST), (ALT) ile Covid-19 Enfeksiyonu

Arasindaki Korelasyon
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Sekil 4.5: Covid-19 Enfeksiyonu Ile Karaciger Fonksiyon Parametresi (AST),(GGT)

Arasindaki Korelasyon
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Covid-19 enfeksiyonu ile AST (aspartat aminotransferaz) ve GGT (gama-
glutamil transferaz) gibi karaciger fonksiyon parametreleri arasinda bir korelasyon
oldugunu gosteren cesitli caligmalar olmustur. SARS-CoV-2 virlislinlin neden oldugu
Covid-19 oncelikle solunum sistemini etkiliyor ancak karaciger dahil diger organlar1 da

etkileyebilir (Wang, 2020). Bazi Covid-19 hastalarinda yiiksek AST ve GGT diizeyleri
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rapor edilmistir, bu da potansiyel karaciger hasar1 veya fonksiyon bozuklugunu
diistindiirmektedir. Covid-19 hastalarindaki karaciger anormallikleri, karaciger
hiicrelerinde dogrudan viral hasara, sistemik inflamasyona, ilaca bagli karaciger

hasaria veya bu faktorlerin bir kombinasyonuna bagli olabilir (Wang 2020).

AST ve GGT, karaciger hiicrelerinde bulunan enzimlerdir ve bunlarin kanda
yiikselmesi karaciger hasarmna veya hastaligina isaret edebilir. Bununla birlikte, tim
Covid-19 hastalarmin karaciger fonksiyon anormallikleri yasamadigin1 ve karaciger
tutulumunun ciddiyetinin bireyler arasinda biiyiik ol¢iide degisebilecegini unutmamak
onemlidir. Cesitli ¢aligmalar, siddetli Covid-19 hastalig1 olan hastalarin, hafif veya orta
siddette hastalig1 olanlara kiyasla karaciger fonksiyon anormalliklerine sahip olma
thtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ek olarak dnceden karaciger rahatsizligi
olan kisiler, Covid-19'a yakalanmalar1 halinde karaciger komplikasyonlar1 acisindan
daha yiiksek risk altinda olabilir. Covid-19 hastalarinda, 6zellikle dnceden karaciger
rahatsizliklart olan veya potansiyel olarak hepatotoksik ilaclar alan hastalarda karaciger
fonksiyonunun izlenmesi onemlidir. Karaciger anormalliklerinin erken tespiti, uygun
yonetim ve tedavinin saglanmasma yardimci olabilir. Covid-19 enfeksiyonu ile
karaciger fonksiyon parametreleri arasindaki iliskinin yani sira, Covid-19'da karaciger
tutulumuna katkida bulunan altta yatan mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica Covid-19'un karaciger sagligi tizerindeki uzun

vadeli etkilerini belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (Zhao, 2020).
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Sekil 4.6: Covid-19 Enfeksiyonu ile Karaciger Fonksiyon Parametresi (AST), (ALP)

Arasindaki Korelasyon
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COVID-19 ile karaciger enzimleri arasindaki korelasyon, pandeminin
baslangicindan bu yana biiyiik ilgi ve arastirma konusu olmustur. Onemli sayida
COVID-19 hastasinin  anormal karaciger fonksiyon testleri, 06zellikle de alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) gibi karaciger enzimlerinin
yiiksek seviyeleri yasadiglr goézlemlenmistir (Zhou, 2020). Cesitli calismalar, karaciger
hasarinin COVID-19 hastalarinda yaygin bir 6zellik oldugunu ve bireylerin 6nemli bir
kisminda karaciger enzimlerinin yliksek oldugunu gostermistir. Bu korelasyonun
nedenleri ¢ok faktorliidiir ve dogrudan viral etkileri, sistemik inflamasyonu, ilaca bagh

karaciger hasarin1 ve hipoksik hepatiti icerebilir.

Dogrudan Viral Etkiler: COVID-19'a neden olan SARS-CoV-2 viriisiiniin,
karaciger hiicrelerini dogrudan enfekte etme potansiyeline sahip oldugu bulunmustur
(Bangash, 2020). Bu, karaciger iltihabina ve hasarina yol agarak karaciger enzimlerinin

kan dolasimina salinmasina neden olabilir.

Sistemik  Enflamasyon: COVID-19, genellikle sitokin firtinas1 olarak
adlandirilan sistemik bir inflamatuar yanitla iliskilidir. Bu artan bagisiklik tepkisi,
karaciger iltihabina ve hasarma yol agarak karaciger enzim seviyelerinin yiikselmesine

katkida bulunabilir (Liu, 2020).
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Ilaca Bagl Karaciger Hasari: COVID-19 tedavisinde kullanilan antiviral
ilaclar ve bazi antibiyotikler gibi bazi ilaglar, karaciger toksisitesine neden olarak

karaciger enzim seviyelerinin yiikselmesine neden olma potansiyeline sahiptir.

Hipoksik Hepatit: Siddetli COVID-19 vakalar1 hipoksiye veya kanda diisiik
oksijen seviyelerine neden olabilir ve bu da karaciger fonksiyonunu etkileyebilir.
Hipoksik hepatit veya iskemik hepatit olarak bilinen bu durum, karaciger hasarina ve
karaciger enzimlerinde yiikselmeye neden olabilir. Yiiksek karaciger enzimleri,
COVID-19 hastalarinda yaygin olarak goriilse de, vakalarin ¢ogunlugunun hafif ve
gecici oldugunu belirtmek 6nemlidir. Ancak bazi kisilerde, 6zellikle dnceden karaciger
rahatsizlig1 olanlarda, ciddi karaciger hasar1 ve akut karaciger yetmezligi gibi

komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

COVID-19 ile karaciger enzimleri arasindaki korelasyonun hasta yonetimi ve
bakimi tizerinde etkileri vardir. Saglik hizmeti saglayicilarina, ozellikle altta yatan
karaciger hastaligi olan COVID-19 hastalarinda karaciger fonksiyonlarmi izlemeleri
tavsiye ediliyor. Bu, karaciger hasarinin boyutunu degerlendirmek ve tedavi kararlarina
rehberlik etmek i¢in karaciger enzimlerinin ve diger karaciger fonksiyonu belirteglerinin
diizenli olarak test edilmesini icerebilir. COVID-19 ile karaciger enzimleri arasindaki
korelasyon, viriisiin karaciger fonksiyonu {izerindeki etkilerinin anlasilmasinin énemini
vurgulamaktadir. Devam eden aragtirmalar, COVID-19'da karaciger hasarmin altinda
yatan mekanizmalar1 agiklamaya ve karaciger komplikasyonlarin1 hafifletmeye yonelik
hedefe yonelik miidahaleler gelistirmeye odaklanmaktadir. COVID-19 hakkindaki
anlayisimiz  gelismeye devam ederken, virlisiin karaciger fonksiyonu iizerindeki
etkisinin ele alinmasi hasta bakimi ve yOnetiminin kritik bir yonii olmay:
sirdiirmektedir. Pek cok calisma, hafif, ge¢ici ve klinik olarak anlamli olmayan
karaciger diizensizliginin, COVID-19 sonuglar iizerinde minimum etki gosterdigini
bildirmistir (Wang, 2020). Ancak basvuru sirasinda hepatoseliiler tip veya mikst tip
karaciger hasari1 olan hastalarin hastaneye yatis sirasinda ciddi hastalik gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugu bizim ¢alismamizda da gdzlenmistir. Karaciger enzimleri
ve inflamatuar belirteclerdeki seri degisiklikler incelendiginde, karaciger enzim diizeyi
anormal olan hastalarda ALT ve GGT'nin 7. giinde pik yaptigi, CRP ve ferritinin ise 2.
ve 3. giinde maksimum diizeye ¢iktig1 goriildii (Guo, 2008).

Sirastyla, inflamatuar belirteg seviyelerindeki artisin, karaciger enzim

seviyelerindeki artistan Once geldigini gosterir (Channappanavar, 2017) Karaciger
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fonksiyon testleri bagvuru sirasinda yapilan rutin arastirmalar oldugundan, karaciger
fonksiyon testi anormallikleri bu nedenle hastaligin ciddiyeti i¢in bir belirleyici olarak
kullanilabilir. CRP ve ferritin seviyelerindeki 6nemli artig, COVID-19 enfeksiyonunu
takiben siddetli inflamatuar yanitin bir sonucu olarak karacigerde immiin aracili hasarin

gostergesidir.

Bu, CRP, LDH, serum ferritin, D-dimer, IL-2 ve IL-6 dahil inflamatuar
biyobelirteclerin siddetli COVID-19 hastalarinda énemli 6l¢iide yiikseldigini gdsteren
baska bir ¢alismayla uyumludur. Anormal karaciger enzim diizeyine sahip hastalarda,
potansiyel viriis replikasyonunun indiikledigi bagisiklik tepkisini gosteren, inflamatuar
indeksler CRP, (Heurich, 2014) ferritin ile karaciger fonksiyon parametreleri arasinda
pozitif bir korelasyon gozlendi. Siddetli pnomonili hastalarda yiiksek transaminaz
diizeylerinin inflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu bilinmektedir. Degisen inflamatuar
sitokin ekspresyon profili ayn1 sekilde SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarinda da
bu durum hastaligin ciddiyeti ve kotii prognozla birlikte goriildii. Karacigerin yagh
dejenerasyon ve merkezi lobiiler nekrozdan etkilendigi siddetli akut SARS-CoV
solunum sendromundan 6len hastalarin otopsi analizinde kanitlandig1 gibi, SARS-CoV2

ve SARS-CoV salginlari arasinda makul paralellikler vardir (Aizarani, 2019).

4.4. SONUCLAR

Sonu¢ olarak COVID-19 hastalarinda anormal karacier profili mevcuttur.
SARS-CoV-2 muhtemelen anormal karaciger fonksiyonu, yiiksek seviyelerde

inflamatuar belirteclerle iliskilidir.

Anormal karaciger fonksiyonu olan yasli ve erkek hastalarda ciddi hastalik
gelisme riski daha yiiksekti. Bu bulgular, karaciger fonksiyon testlerinin COVID-19
prognozu lizerindeki rollinii aydinlatmaya yardimci olabilir ve bu mevcut pandemi
sirasinda hastalarin klinik tedavisinde iyilesme i¢in bir alan saglayabilir. COVID-19'un
albiimin diizeyine etkisi yoktu. AST, ALP, ALT ve COVID-19 enfeksiyonu arasinda
pozitif korelasyon vardi. GGT ile COVID-19 enfeksiyonu arasinda pozitif korelasyon

vardi.



47

KAYNAKCA

Aizarani, N., Saviano, A., Sagar, N., Mailly, L., Durand, S., Herman, J. S., ... & Grtin,
D. (2019). A human liver cell atlas reveals heterogeneity and epithelial
progenitors. Nature, 572(7768), 199-204.

Albano, D., Bertagna, F., Bertoli, M., Bosio, G., Lucchini, S., Motta, F., ... & Giubbini,
R. (2020). Incidental findings suggestive of COVID-19 in asymptomatic patients
undergoing nuclear medicine procedures in a high-prevalence region. Journal of

Nuclear Medicine, 61(5), 632-636.

Alessandrino, F., Ivanovic, A. M., Souza, D., Chaoui, A. S., Djokic-Kovac, J., &
Mortele, K. J. (2019). The hepatoduodenal ligament revisited: Cross-sectional

imaging spectrum of non-neoplastic conditions. Abdominal Radiology, 44, 1269-

1294.

Arons, M. M., Hatfield, K. M., Reddy, S. C., Kimball, A., James, A., Jacobs, J. R., ... &
Jernigan, J. A. (2020). Presymptomatic SARS-CoV-2 infections and transmission
in a skilled nursing facility. New England journal of medicine, 382(22), 2081-
2090.

Attal, M., Harousseau, J. L., & Facon, T. (2003). Bibliography current world literature.
N Engl J Med, 349, 2495-2502.

Bageacu, S., Abdelaal, A., Ficarelli, S., EIMeteini, M., & Boillot, O. (2011). Anatomy of
the right liver lobe: A surgical analysis in 124 consecutive living donors. Clinical

Transplantation, 25(4), 447-454.

Bangash, M. N., Patel, J., & Parekh, D. (2020). COVID-19 and the liver: Little cause
for concern. The Lancet Gastroenterology & Hepatology, 5(6), 529-530.

Bataller, R., North, K. E.; & Brenner, D. A. (2003). Genetic polymorphisms and the
progression of liver fibrosis: A critical appraisal. Hepatology, 37(3), 493-503.

Bloom, P. P., Meyerowitz, E. A., Reinus, Z., Daidone, M., Gustafson, J., Kim, A. Y., ...
& Chung, R. T. (2021). Liver biochemistries in hospitalized patients with COVID-
19. Hepatology, 73(3), 890-900.

Cai, Q., Huang, D., Yu, H., Zhu, Z., Xia, Z., Su, Y., ... & Xu, L. (2020). COVID-19:
Abnormal liver function tests. Journal of Hepatology, 73(3), 566-574.



48

Channappanavar, R., & Perlman, S. (2017). Pathogenic human coronavirus infections:
Causes and consequences of cytokine storm and immunopathology. In Seminars

in Immunopathology, 39, 529-539.

Chau, T. N., Lee, K. C., Yao, H., Tsang, T. Y., Chow, T. C., Yeung, Y. C., ... & Lai, C. L.
(2004). SARS-associated viral hepatitis caused by a novel coronavirus: Report of

three cases. Hepatology, 39(2), 302-310.

Clarke, N. E., & Turner, A. J. (2012, 20 April). Angiotensin-converting enzyme 2: The
first decade. Retrieved from : https://www.hindawi.com/journals/ijhy/2012/
307315

Dissegna, D., Sponza, M., Falleti, E., Fabris, C., Vit, A., Angeli, P, ... & Toniutto, P.
(2019). Morbidity and mortality after transjugular intrahepatic portosystemic

shunt placement in patients with cirrhosis. European Journal of Gastroenterology

& Hepatology, 31(5), 626-632..

Doghish, A. S., Elkhatib, W. F., Hassan, E. A., Elkhateeb, A. F., Mahmoud, E. E.,
Ahmed, M. L., & Khalil, M. A. (2021). Clinical characteristics of Egyptian male

patients with COVID-19 acute respiratory distress syndrome. Plos One, 16(4), 24-
34.

Forni, D., Cagliani, R., Clerici, M., & Sironi, M. (2017). Molecular evolution of human

coronavirus genomes. Trends in Microbiology, 25(1), 35-48.

Gandhi, M., Yokoe, D. S., & Havlir, D. V. (2020). Asymptomatic transmission, the
Achilles’ heel of current strategies to control Covid-19. New England Journal of

Medicine, 382(22), 2158-2160..

Giri, R., Bhardwaj, T., Shegane, M., Gehi, B. R., Kumar, P., Gadhave, K., ... & Uversky,
V. N. (2020, 1 April). When darkness becomes a ray of light in the dark times:
understanding the COVID-19 via the comparative analysis of the dark proteomes
of SARS-CoV-2, human SARS and bat SARS-like coronaviruses. Retrieved from :
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.03.13.990598v2.full.

Gorbalenya, A. E., Baker, S. C., Baric, R. S., de Groot, R. J., Drosten, C., Gulyaeva, A.
A., ... & Ziebuhr, J. (2020, 3 March). Severe acute respiratory syndrome-related

coronavirus: The species and its viruses—a statement of the coronavirus study



49

group. Retrieved from: https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.
07.937862v]1.

Grus, T., Lambert, L., Grusova, G., Banerjee, R., & Burgetova, A. (2017). Budd-chiari
syndrome. Prague Medical Report, 118(2), 69-80.

Guan, W. J., Ni, Z. Y., Hu, Y., Liang, W. H., Ou, C. Q., He, J. X,, ... & Zhong, N. S.
(2020). Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in China. New

England Journal of Medicine, 382(18), 1708-1720.

Guo, Y., Korteweg, C., McNutt, M. A., & Gu, J. (2008). Pathogenetic mechanisms of

severe acute respiratory syndrome. Virus Research, 133(1), 4-12.

Hao, S. R., Zhang, S. Y., Lian, J. S., Jin, X., Ye, C. Y., Cai, H,, ... & Yang, Y. D. (2020).
Liver enzyme elevation in coronavirus disease 2019: A multicenter, retrospective,

cross-sectional  study. Official  journal of the American College of
Gastroenterology ACG, 115(7), 1075-1083.

Hegmann, K. T., Cowl, C. T., Harber, P., Hyman, M. H., Pacheco, K. A., Winters, T., ...
& Tallman, M. N. (2003). Coronavirus (COVID-19). Goup, 28(12), 1290-1299.

Heurich, A., Hofmann-Winkler, H., Gierer, S., Liepold, T., Jahn, O., & Péhlmann, S.
(2014). TMPRSS2 and ADAM17 cleave ACE2 difterentially and only proteolysis
by TMPRSS2 augments entry driven by the severe acute respiratory syndrome
coronavirus spike protein. Journal of Virology, 88(2), 1293-1307..

Holmes, K. V. (2003). SARS coronavirus: A new challenge for prevention and
therapy. The Journal of Clinical Investigation, 111(11), 1605-1609.

Huang, C., Wang, Y., Li, X., Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., ... & Cao, B. (2020). Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The

Lancet, 395(10223), 497-506.

Ji, W., Wang, W., Zhao, X., Zai, J., & Li, X. (2020). Cross-species transmission of the
newly identified coronavirus 2019-nCoV. Journal of Medical Virology, 92(4),
433-440.

Jiang, S., Wang, R., Li, L., Hong, D., Ru, R., Rao, Y., ... & Liang, T. (2020). Liver injury
in critically ill and non-critically ill COVID-19 patients: A multicenter,

retrospective, observational study. Frontiers in Medicine, 7, 347-365.


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020

50

Jin, Y. H., Cai, L., Cheng, Z. S., Cheng, H., Deng, T., Fan, Y. P, ... & Wang, X. H.
(2020). A rapid advice guideline for the diagnosis and treatment of 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV) infected pneumonia (standard version). Military

Medical Research, 7(1), 1-23.

Joel, H. (2006). Cirrhosis and chronic liver failure: part I. Diagnosis and evaluation. Am

Fam Physician, 74, 756-762.

Jothimani, D., Venugopal, R., Abedin, M. F., Kaliamoorthy, 1., & Rela, M. (2020).
COVID-19 and the liver. Journal of Hepatology, 73(5), 1231-1240.

Lai, C. C. (2020, 13 May). Hsueh severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) and coronavirus disease-2019 (COVID-19): The epidemic and the
challenges Int J. Antimicrob. Retrieved from: https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/32081636/

Lakshmi Priyadarsini, S., & Suresh, M. (2020). Factors influencing the epidemiological
characteristics of pandemic COVID 19: A TISM approach. International Journal
of Healthcare Management, 13(2), 89-98.

Li, J., & Fan, J. G. (2020). Characteristics and mechanism of liver injury in 2019
coronavirus disease. Journal of Clinical and Translational Hepatology, 8(1), 13-

28.

Liu, J., Li, S., Liu, J., Liang, B., Wang, X., Wang, H., ... & Zheng, X. (2020, 15 April).
Longitudinal characteristics of lymphocyte responses and cytokine profiles in the
peripheral  blood of SARS-CoV-2 infected patients. Retrieved from :
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32361250/.

Lo, R. C., & Kim, H. (2017). Histopathological evaluation of liver fibrosis and cirrhosis
regression. Clinical and Molecular Hepatology, 23(4), 302-325.

Lorusso, A., Calistri, P., Petrini, A., Savini, G., & Decaro, N. (2020). Novel coronavirus
(SARS-CoV-2) epidemic: A veterinary perspective. Veterinaria Italiana, 56(1), 5-
10.

Malik, Y. S., Sircar, S., Bhat, S., Sharun, K., Dhama, K., Dadar, M., ... & Chaicumpa,
W. (2020). Emerging novel coronavirus (2019-nCoV)—current scenario,
evolutionary perspective based on genome analysis and recent developments.

Veterinary Quarterly, 40(1), 68-76.



51

Mannelli, C. (2020). Whose life to save? Scarce resources allocation in the COVID-19
outbreak. Journal of Medical Ethics, 46(6), 364-366.

Mendizabal, M., Ridruejo, E., Pinero, F., Anders, M., Scapellato, J., Manchego, A. U.,
... & Silva, M. O. (2020). Abnormal liver function tests in patients with. Retrieved
from : https://repositorio.uchile.cl/browse?rpp=20&offset=1219&etal=-1&sort
by= 1&type=title&starts with=T&order=ASC.

Meskini, M., Rami, M. R., Maroofi, P., Ghosh, S., Siadat, S. D., & Sheikhpour, M.
(2021). An overview on the epidemiology and immunology of COVID-
19. Journal of Infection and Public Health, 14(10), 1284-1298.

Nota, C. L., Hagendoorn, J., & Fong, Y. (2019). ASO author reflections: The role of
robotic surgery in liver resection. Annals of Surgical Oncology, 26, 591-592.

Ortale, J. R., & Borges Keiralla, L. C. (2004). Anatomy of the portal branches and the
hepatic veins in the caudate lobe of the liver. Surgical and Radiologic

Anatomy, 26, 384-391.

Peiris, J. S. M., Lai, S. T, Poon, L. L. M., Guan, Y., Yam, L. Y. C., Lim, W, ... & Yuen,
K. Y. (2003). Coronavirus as a possible cause of severe acute respiratory

syndrome. The Lancet, 361(9366), 1319-1325.

Poutanen, S., & Low, D. E. (2003, 20 February). Severe acute respiratory syndrome
(SARS). Retrieved  from:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7
149687/.

Poynard, T., Mathurin, P., Lai, C. L., Guyader, D., Poupon, R., Tainturier, M. H., ... &
Panfibrosis Group. (2003). A comparison of fibrosis progression in chronic liver

diseases. Journal of Hepatology, 38(3), 257-265..

Ramadori, G. (2020). Hypoalbuminemia: An underestimated, vital characteristic of

hospitalized COVID-19 positive patients. Hepatoma Res, 6(28), 10-20517.

Siddiqi, H. K., & Mehra, M. R. (2020). COVID-19 illness in native and
immunosuppressed states: A clinical-therapeutic staging proposal. The Journal of

Heart and Lung Transplantation, 39(5), 405-407.

Song, T., Rossle, M., He, F., Liu, F., Guo, X., & Qi, X. (2018). Transjugular intrahepatic
portosystemic shunt for hepatorenal syndrome: A systematic review and meta-

analysis. Digestive and Liver Disease, 50(4), 323-330.


https://repositorio.uchile.cl/browse?rpp=20&offset=1219&etal=-1&sort_%20by
https://repositorio.uchile.cl/browse?rpp=20&offset=1219&etal=-1&sort_%20by

52

Strunk, H., & Marinova, M. (2018). Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
(TIPS): Pathophysiologic basics, actual indications and results with review of the
literature. In R6Fo-Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgenstrahlen und der
Bildgebenden Verfahren, 190(8), 701-711.

Tani, K., Shindoh, J., Akamatsu, N., Arita, J., Kaneko, J., Sakamoto, Y., ... & Kokudo,
N. (2016). Venous drainage map of the liver for complex hepatobiliary surgery
and liver transplantation. Hpb, 18(12), 1031-1038.

To, K. F.,, Tong, J. H., Chan, P. K., Au, F. W., Chim, S. S., Allen Chan, K. C,, ... & Ng,
H. K. (2004). Tissue and cellular tropism of the coronavirus associated with
severe acute respiratory syndrome: An in-situ hybridization study of fatal
cases. The Journal of Pathology: A Journal of the Pathological Society of Great
Britain and Ireland, 202(2), 157-163.

Tsuchida, T., & Friedman, S. L. (2017). Mechanisms of hepatic stellate cell
activation. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, 14(7), 397-411.

Van Wettere, M., Bruno, O., Rautou, P. E., Vilgrain, V., & Ronot, M. (2018). Diagnosis
of budd—chiari syndrome. Abdominal Radiology, 43, 1896-1907.

Varyani, F., Fleming, J. O., & Maizels, R. M. (2017). Helminths in the gastrointestinal
tract as modulators of immunity and pathology. American Journal of Physiology-

Gastrointestinal and Liver Physiology, 312(6), 537-549.

Verelst, F., Kuylen, E., & Beutels, P. (2020). Indications for healthcare surge capacity in
European countries facing an exponential increase in coronavirus disease

(COVID-19) cases, March 2020. Eurosurveillance, 25(13), 203-223.

Vilstrup, H. A. P. (22014). The American association for the study of liver diseasas
sociation for the study of liver diseases and the European Association for th es and

the European association for the study of the liver. Hepatology, 60(2), 715-735.
Wang, D., Hu, B., Hu, C., Zhu, F., Liu, X., Zhang, J., ... & Peng, Z. (2020). Clinical
characteristics of 138 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus—infected

pneumonia in Wuhan, China. Jama, 323(11), 1061-1069.

Wang, W., Pei, T., Chen, J., Song, C., Wang, X., Shu, H., ... & Du, Y. (2019). Population
distributions of age groups and their influencing factors based on mobile phone

location data: A case study of Beijing, China. Sustainability, 11(24), 7033-7045.



53

Wang, Y., Liu, S., Liu, H., Li, W., Lin, F., Jiang, L., ... & Zhao, J. (2020). SARS-CoV-2
infection of the liver directly contributes to hepatic impairment in patients with

COVID-19. Journal of Hepatology, 73(4), 807-816.

WHO, T. (2020, 11 March). WHO Director-General’s opening remarks at the media
briefing on  COVID-19. Retrieved from:  https://www.who.int/director-
general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-

briefing-on-covid-19---11-march-2020

Wu, J., Song, S., Cao, H. C., & Li, L. J. (2020). Liver diseases in COVID-19: Etiology,
treatment and prognosis. World Journal of Gastroenterology, 26(19), 22-36.

Xu, L., Liu, J., Lu, M., Yang, D., & Zheng, X. (2020). Liver injury during highly

pathogenic human coronavirus infections. Liver International, 40(5), 998-1004.

Xu, X., Chen, P., Wang, J., Feng, J., Zhou, H., Li, X., ... & Hao, P. (2020). Evolution of
the novel coronavirus from the ongoing Wuhan outbreak and modeling of its spike

protein for risk of human transmission. Science China Life Sciences, 63, 457-460.

Xu, Z., Shi, L., Wang, Y., Zhang, J., Huang, L., Zhang, C., ... & Wang, F. S. (2020).
Pathological findings of COVID-19 associated with acute respiratory distress
syndrome. The Lancet Respiratory Medicine, 8(4), 420-422.

Yadav, D. K., Singh, A., Zhang, Q., Bai, X., Zhang, W., Yadav, R. K., ... & Liang, T.
(2021). Involvement of liver in COVID-19: Systematic review and meta-

analysis. Gut, 70(4), 807-809.

Yan, R., Zhang, Y., Li, Y., Xia, L., Guo, Y., & Zhou, Q. (2020). Structural basis for the
recognition of SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Science, 367(6485),
1444-1448.

Yang, Y., Lu, Q. B., Liu, M. J., Wang, Y. X., Zhang, A. R., Jalali, N., ... & Fang, L. Q.
(2020, 4 May). Epidemiological and clinical features of the 2019 novel
coronavirus  outbreak in China. Retrieved from: https://europepmc.org/

article/ppr/ppr112338

Yi, Y., Lagniton, P. N., Ye, S., Li, E., & Xu, R. H. (2020). COVID-19: what has been
learned and to be learned about the novel coronavirus disease. International

Journal of Biological Sciences, 16(10), 1753-1766.



54

Yip, T. C. F,, Lui, G. C. Y., Wong, V. W. S., Chow, V. C. Y., Ho, T. H. Y., Li, T. C. M., ...
& Wong, G. L. H. (2021). Liver injury is independently associated with adverse
clinical outcomes in patients with COVID-19. Gut, 70(4), 733-742.

Zhang, C., Shi, L., & Wang, F. S. (2020). Liver injury in COVID-19: Management and
challenges. The Lancet Gastroenterology & Hepatology, 5(5), 428-430.

Zhang, Q., Bastard, P., Liu, Z., Le Pen, J., Moncada-Velez, M., Chen, J., ... & Casanova,
J. L. (2020). Inborn errors of type I IFN immunity in patients with life-threatening
COVID-19. Science, 370(6515), 45-70.

Zhao, S., Lin, Q., Ran, J., Musa, S. S., Yang, G., Wang, W, ... & Wang, M. H. (2020).
Preliminary estimation of the basic reproduction number of novel coronavirus
(2019-nCoV) in China, from 2019 to 2020: A data-driven analysis in the early
phase of the outbreak. International Journal of Infectious Diseases, 92,214-217.

Zhou, C. (2020, 13 March). Evaluating new evidence in the early dynamics of the novel
coronavirus COVID-19 outbreak in Wuhan, China with real time domestic traffic
and potential asymptomatic transmissions. Retrieved from : https://www.

medrxiv.org/content/10.1101/2020.02.15.20023440v2.

Zhou, F.,, Yu, T., Du, R., Fan, G., Liu, Y., Liu, Z., ... & Cao, B. (2020). Clinical course
and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China:
A retrospective cohort study. The Lancet, 395(10229), 1054-1062.

Zhou, X., Wang, Y., Gong, C., Liu, B., & Wei, G. (2020). Production, structural design,
functional control, and broad applications of carbon nanofiber-based

nanomaterials: A comprehensive review. Chemical Engineering Journal, 402,

126-189.



55

DiZiN

-A- .
-i-

Aminotransferaz, viii, xii, 15, 20, 21 . )
Aspartat, viii, xii, 15, 20 Insan, ix, 14,27, 29, 31

-C- K-

. Karaciger, 4, v, viii, X, xi, 14, 15, 17, 18
_1 4 9 9 b 2 b b 9 9 9 9
Covid-19, 4, vi 19,20, 21, 22, 23, 38, 41, 42, 43, 44,
-D- 45

Karaciger Hastaligi, v, viii, 17

Depolama, 14 Korona Viriis, v, viii, 3, 6, 7, 8, 19
-E- _p-

Elisa Kiti, ix, 31 Patogenez, 9

-G- S-

Girig, 8 Sars-Covid 2, v, vi



