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OZET

Gunduz Abishov. COVID-19 Tamh Hastalarda Varolan Karaciger Yaglanmasinin
Basvuru Sirasindaki Karaciger Testlerine Etkisinin Arastirilmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari. Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020

Giris ve Amag: 2019 Aralik ay1 sonunda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi
tarafindan Vuhan sehrinde nedeni bilinmeyen pnémoni vakalarinin oldugu rapor edilmistir.
Ocak 2020 tarihinde bu pndmoni vakalarinin etkeni yeni bir koronaviriis (2019- nCoV) olarak
isimlendirilmistir. 2019- nCoV’un neden oldugu hastalik COVID-19 olarak tanimlanmustir.
Bu yeni viriis ile SARS CoV arasinda yakin benzerlik oldugu bulunmus ve bu benzerlikden
dolay1 2019- nCoV ismi degistirilerek SARS-CoV-2 ismi verilmistir. COVID-19'un sistemik
etkilerine dair farkli goriisler vardir; bazi raporlarda COVID-19'lu hastalarin yarisindan
fazlasinda, degisen seviyelerde karaciger hastaligi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda anormal
karaciger test sonuclarina sahip hastalarda siddetli hastaliga progresyon riskinin yiiksek
oldugu One siiriilmustiir. Ancak altta yatan karaciger hastalig1 varlig1 ile hastalarin gelisindeki
prezentasyonlar1 hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Toplumda sik goriilen Nonalkolik yagh
karaciger hastaligt (NAYKH) bu hastalarin gelislerindeki karaciger testlerini ne oranda
degistirdigi konusunda belirli bir bilgi olmadigini gérdiik. Muhtemelen COVID 19 ile yatirilan
hastalarin bir kisminda NAYKH da bulunmakta, belki de hastaligin prezentasyonu ve seyrini
etkilemektedir. Biz calismamizda varolan karaciger yaglanmasinin hastalarin gelis anindaki
karaciger testlerine etkisini arastirdik.

Hastalar ve Yontem: Bu calisma 11 Mart 2020- 15 Haziran 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanesi pandemi kliniklerinde yatan ve ya COVID-19 polkliniginde takip
edilen hastalarda retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Bagvuru sirasinda karaciger testi
veya torakal tomografisi olmayanlar, hepatit B ve alkolik siroz tanisi olan hastalar diglandi.
Calismaya dahil edilen hastalardan RT-PCR sonucu ve ya ELISA ya da hizli antikor testleri
gibi serolojik testlerinin sonucu pozitif olanlar, RT-PCR sonucu negatif ve BT sonucu
COVID-19 i¢in tipik ve ya COVID-19 ekarte edilemez seklinde raporlananlara COVID-19
tanis1 kondu. RT-PCR sonucu negatif ve BT sonucu COVID-19 ile uyumsuz ve ya pndmoni
bulgusu yok seklinde raporlanan hastalarda COVID-19 tanis1 dislandi ve kontrol grupuna
dahil edildi. Hastalarin toraks tomografisindeki en alt segmentlerde karaciger ve dalak dokusu
karaciger yaglanmasi agisindan degerlendirildi. COVID-19 tamili hastalarin BT sonuglarina
gore karaciger yaglanmasi olan ve olmayan hastalarin basgvuru sirasindaki karaciger testleri

karsilastirildi. COVID-19 tanili ve karaciger yaglanmasi olan hastalarin basvuru sirasindaki



karaciger testlerinin COVID-19’ dan bagimsiz olarak yiiksek olacag: varsayildi. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS 23 programi kullanildi.

Sonuglar: Calismada toplam 517 hastanin verisi degerlendirildi. Bagvuru sirasinda karaciger
testi ve ya torakal tomografisi olmamasi nedeniyle 84 hasta, hepatit B tanili 8 hasta ve
alkolik sirozlu 1 hastanin diglanmasi ile COVID-19 tanisi siiphesi ile polklinik bagvurusu olan
ve servis ve ya yogun bakima interne edilen toplam 424 hasta dahil edilmistir. Arastirmada
yer alan hastalarin = %53,1’1 erkek, %46,9’u kadindi. Ayrica hastalarin yas ortalamasi
45,61+16,82 (Min.: 18 — max.: 96)dir. Hastalarin 196’sinin takipte kronik hastalig1 vardi. Bu
hastalarin 70 hastanin (35.71 % ) HT, 53 hastanin(%27.04) tip2 DM ve 14 hastanin (%7.14)
Hiperlipidemi tanisi vardi . 176 hasta bagvuru sirasinda kronik hastaliklari i¢in diizenli ilag
kullanmaktaydi. USG ve BT ile daha onceden karaciger yaglanmasi tanisi alan 16 hasta
vardi. Hastalarin 321’ine (% 75.7 ) COVID-19 tanist kondu. 400 hastanin VKI verisi
mevcutdu. Hastalarin %51.1°1 fazla kilolu (%34.8) ve obezdi (%16.3). Hastalarin % 27.1°ne
BT goriintillemesine dayanarak karaciger yaglanmasi tanist kondu. K/D orani 0.8 altinda
olan hastalar agir steatoz olarak kabul edildi ve agir steatoz hastalarin %10.6’sinda mevcutdu.
Calismaya dahil edilen hastalarin karaciger test degerlerinin ortancasi : ALT 19.0, AST 24.0
, ALP 75.0, GGT 24.0, bilirubin total 0.51, indirekt bilirubin 0.40, direkt bilirubin 0.11.
COVID-19 tanili ve Kkaraciger yaglanmasi olmayan hastalarda karaciger testlerinin
ortancasi: ALT 18.0 , AST 23.0, ALP 73.0, GGT 19.0, total bilirubin 0.48, indirekt bilirubin
0.37, direkt bilirubin 0.11. COVID-19 tanili ve Kkaraciger yaglanmasi olan hastalarda
karaciger testlerinin ortancas1 : ALT 29.0 ,AST 29.0 ,ALP 78.0,GGT 38.0 ,total bilirubin
0.60, indirekt bilirubin 0.45 ,direkt bilirubin 0.13. COVID-19 tanili ve steatozu olan
hastalarda ALT, AST, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin degerlerini istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulduk (P<0.05). Biz hipotezimizi dogruladik. COVID-19 tamili hastalarda
NAYKH’nin bagvuru sirasindaki karaciger testlerini etkiledigini gdsterdik.

Su ana kadar NCov-19’ un karacigeri yogun bir sekilde etkiledigi gosterilememistir.
Hastalarin gelisinde COVID-19 siddeti karaciger prezentasyonunu etkilemekte ve seyir
sirasinda ise verilen antivirallere bagl olarak degerler bozulmaktaydi. Toplumda sik goriilen
NAYKH iizerine etkisi tam olarak bilinememkteydi. Literatiire benzer sekilde karaciger
yaglanmasi olan hastalarda gelis sirasinda karaciger testlerinin yiiksek ¢iktigin1 gosterdik.
Belki de bu ¢alismanin 6nemli yonlerinden birisi ise BT segmentlerinin degerlendirilerek
yaglanmanin objektif olarak degerlendirildigi ilk calisma olmasidir. Ayrica hastane yatisi
sirasinda yapilan detayli degerlendirme sayesinde Tiirk toplumunda kilo dagilimi hakkinda

i¢imizi birazda olsa rahatlatan bilgilere sahip olduk. Bu segilmemis COVID -19 hasta



grubunun iilkemizdeki Karaciger yaglanmasi prevalansini tam olarak yansittigini
diisiiniiyoruz. Farkli merkezlerle verilerin birlestirilmesi NAYKH konusunda daha daha

degerli bilgiler verecektir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, NAYKH, Karaciger testleri
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ABSTRACT

Abishov Gunduz. Investigation of the Effect of Existing Fatty Liver in Patients with
COVID-19 on Liver Tests During Admission. Hacettepe University School of Medicine.

Thesis in Internal Medicine Department, Ankara, 2020

Introduction: At the end of December 2019, the World Health Organization (WHO) China
Country Office reported cases of pneumonia of unknown cause in the city of Wuhan. In
January 2020, the causative agent of these pneumonia cases was named as a new coronavirus
(2019-nCoV). The disease caused by 2019- nCoV has been defined as COVID-19. It was
found that there is a close similarity between this new virus and SARS CoV, and due to this
similarity, the name 2019-nCoV was changed to SARS-CoV-2. There are different views on
the systemic effects of COVID-19; In some reports, varying levels of liver disease have been
reported in more than half of patients with COVID-19. Studies have suggested that patients
with abnormal liver test results have a high risk of progression to severe disease . However,
there is no definite information about the presence of underlying liver disease and the
presentations of the patients. We have seen that there is no specific information on how much
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), which is common in the community, changes the
liver tests at their arrival. Probably, some of the patients hospitalized with COVID 19 also
have NAFLD, and it may affect the presentation and course of the disease. In our study, we

investigated the effect of existing fatty liver on liver tests at the time of admission.

Patients and Methods: This study was conducted retrospectively in patients hospitalized in
Hacettepe University Hospital pandemic clinics or followed up in COVID-19 outpatient
clinics between March 11, 2020 and June 15, 2020. Patients who did not have a liver test or
thoracic tomography at the time of admission, patients with a diagnosis of hepatitis B and
alcoholic cirrhosis were excluded. Among the patients included in the study, those who had
positive results of RT-PCR and serological tests such as ELISA or rapid antibody tests, those
whose RT-PCR result was negative and whose CT result was typical for COVID-19 or
COVID-19 could not be ruled out, were diagnosed with COVID-19. COVID-19 diagnosis
was excluded and included in the control group in patients whose RT-PCR results were
negative and CT results were reported to be incompatible with COVID-19 or as no sign of
pneumonia. Liver and spleen tissues in the lowest segments of the patients on thoracic
tomography were evaluated in terms of fatty liver. Liver tests of the patients with and without

fatty liver diagnosed with COVID-19 were compared. It was assumed that liver tests of
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patients with COVID-19 diagnosis and fatty liver at the time of admission would be high
regardless of COVID-19. SPSS 23 program was used for statistical analysis.

Results: Data of a total of 517 patients were evaluated in the study. 84 patients without liver
test or thoracic tomography at admission, 8 patients a diagnosis of hepatitis B and 1 patient
with alcoholic cirrhosis were excluded. A total of 424 patients who applied to an outpatient
clinic with suspicion of COVID-19 diagnosis and were interned to the service or intensive
care unit were included in the study. 53.1% of the patients in the study were men and 46.9%
were women. In addition, the average age of the patients is 45.61 + 16.82 (Min .: 18 - max .:
96). 196 of the patients had chronic disease at follow-up. Of these patients, 70 patients
(35.71%) had HT, 53 patients (27.04%) type 2 DM, and 14 patients (7.14%) had
hyperlipidemia. 176 patients were using regular medication for their chronic diseases at the
time of admission. There were 16 patients who were previously diagnosed with fatty liver by
USG and CT. A diagnosis of COVID-19 was made in 321 (75.7%) of the patients. BMI data
of 400 patients were available. 51.1% of the patients were overweight (34.8%) and obese
(16.3%). Based on CT imaging, 27.1% of the patients were diagnosed with fatty liver.
Patients witha L /S ratio of less than 0.8 were considered as severe steatosis and severe
steatosis was present in 10.6% of the patients. The median of liver test values of the patients
included in the study: ALT 19.0, AST 24.0, ALP 75.0, GGT 24.0, bilirubin total 0.51, indirect
bilirubin 0.40, direct bilirubin 0.11. The median of liver tests in patients with COVID-19 and
without fatty liver: ALT 18.0, AST 23.0, ALP 73.0, GGT 19.0, total bilirubin 0.48, indirect
bilirubin 0.37, direct bilirubin 0.11. Median of liver tests in patients with COVID-19
diagnosis and fatty liver: ALT 29.0, AST 29.0, ALP 78.0, GGT 38.0, total bilirubin 0.60,
indirect bilirubin 0.45, direct bilirubin 0.13. We found that ALT, AST, GGT, total bilirubin,
direct bilirubin values were statistically significantly higher in patients with COVID-19
diagnosis and steatosis (P <0.05). We validated our hypothesis and showed that NAFLD

affects liver tests during admission in patients with a diagnosis of COVID-19.

Until now, NCov-19 has not been shown to affect the liver intensively. The severity of
COVID-19 affected the liver presentation on arrival and the values deteriorated due to the
antivirals administered during the course. Its effect on NAFLD, which is common in the
society, was not known exactly. Similar to the literature, we showed that patients with fatty
liver had high liver tests on arrival. Perhaps one of the important aspects of this study is that it
is the first study in which CT segments are evaluated and lubrication is evaluated objectively.

In addition, thanks to the detailed evaluation made during the hospitalization, we have learned



IX

information about weight distribution in Turkish society that relieved us a little. We think that
this unselected COVID-19 patient group fully reflects the prevalence of fatty liver in our
country. Combining data with different centers will provide more valuable information on

NAFLD.

Keywords: NAFLD, COVID-19, Liver tests
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1.GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler, ¢esitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda hem solunum hem de bagirsak
hastaliklarina neden oldugu bilinen bir viriis ailesidir. 2019 Aralik ay1 sonunda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafinda Vuhan sehrinde nedeni bilinmeyen pnémoni
vakalarinin oldugu rapor edilmistir. Ocak 2020 tarihinde bu pndmoni vakalarinin etkeni yeni
bir koronaviriis (2019- nCoV) olarak isimlendirilmistir. 2019- nCoV’un neden oldugu hastalik
COVID-19 olarak tanimlanmistir. Bu yeni virlis ile SARS CoV arasinda yakin benzerlik
oldugu bulunmus ve bu benzerlikden dolay1 2019- nCoV yerine SARS-CoV-2 olarak

adlandirilmasi uygun goriilmiistiir (1).

COVID-19'un sistemik etkilerine dair farkli goriisler vardir; Bazi raporlarda 6zellikle
siddetli hastaligt olan COVID-19'lu hastalarinin  %14-53"'tinde hepatik disfonksiyon
bildirilmistir (2). Cinde yapilan bagka bir ¢alismada anormal karaciger test sonuglarina sahip
hastalarda, siddetli hastaliga progresyon riskinin yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada
anormal karaciger test sonuclari ilag ile iliskili olarak degerlendirilmistir(3). Ancak altta yatan
karaciger hastalig1 varlig1 ile hastalarin gelisindeki prezentasyonlart hakkinda kesin bir bilgi
yoktur. Toplumda sik goriilen Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH) bu hastalarin
gelislerinde karaciger testlerini ne oranda degistiriyor bu konuda belirli bir bilgi olmadigi
goriilmektedir. Bilindigi lizere NAYKH; karacigerin sik goriilen, kronik bir hastaligidir.
NAYKH prevalanst Metabolik sendrom, Obezite ve Tip 2 Diabetes Mellitusdaki kiiresel
artisa parallel olarak artmaktadir. Muhtemelen COVID 19 ile yatirilan hastalarin bir kisminda
NAYKH da bulunmakta, belki de hastaligin prezentasyonu ve seyrini etkilemektedir.

NAYKH histopatolojik olarak; karacigerde triasilgliserol birikimi ile baslar ve
karacigerin agirligimin %S5’inden fazalasinin hepatik yagl infiltirasyonu veya hepatositlerin
%35’inden fazalasinda biiylik yag vakoullerinin varligi olarak tanimlanir. Steatozisden
etkilenen bireylerin yaklasik olarak dortde birinde karacigerdeki inflamasyon ilerleyerek
Nonalkolik steatoheaptite (NASH) gelisir. NASH, karaciger hasari ve hiicre olimii ile
fibrozise neden olabilir. Progressif karaciger fibrozisi hastalarin bir grubunda Siroza yola
acabilir(4). NAYKH tanisinda altin standart invaziv bir yontem olan karaciger biyopsisidir.
Noninvaziv olmalart nedeniyle ultrasonografi (USG), bilgisayarli Tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) NAYKH tanisinda kullanilabilir. BT orta ve sidetli
karaciger yaglanmasini saptamada basarili bir yontemdir(5). Yagh karaciger bilgisayarl

tomografide = X — 1smin karaciger dokusu tarafindan penetrasyonuna bagli olarak daha



hipodens goriiniime ve ya atenuasyon degerinde diismeye neden olmaktadir . Karacigerin

yaglanma derecesi artdikca ateniiasyon degerinde diisme belirginlesmektedir (6).

Bilindigi iizere COVID — 19 pandemisi sirasinda semptomlari olan her hastaya
kontrastsiz Torakal BT ¢ekilmektedir. Toraks BT nin en alt segmentleri genelde karacigerin
bir kisminida igermektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz COVID — 19 tanisi ile yatan hastalarin
toraks tomografisindeki en alt segmentlerde karaciger dokusunun NAYKH acisindan
degerlendirilmesi, yaglanma varligi olan ve olmayan hastalarin gelis anindaki karaciger

hastalig1 / testleri agisindan retrospektif olarak degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 COViD-19

2.1.1 COVID-19 Tanimi

Koronaviriisler, c¢esitli hayvanlardan (yarasa, kopek ve s. ) insanlara bulasabilen ve
esas olarak gastrointestinal sistem ve solunum yolu hastaliklarina neden olan zoonotik
viriislerdir. Bu virlislerin hafif enfeksiyon tablolarina neden olabildikleri gibi , Orta Dogu
Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solunum
Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi son derece agir enfeksiyon
tablolarina neden olabilecekleride bilinmektedir (1).

2019 y1l1 sonunda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi tarafinda Vuhan
sehrinde nedeni bilinmeyen pnémoni vakalarinin oldugu rapor edilmistir. Ocak 2020
tarthinde bu pndomoni vakalarinin etkeni yeni bir koronaviriis (2019- nCoV) olarak
isimlendirilmistir. 2019- nCoV’un neden oldugu hastalik COVID-19 olarak tanimlanmaigtir.
Bu yeni viriis ile SARS CoV arasinda yakin benzerlik oldugu bulunmus ve bu

benzerlikden dolay1 2019- nCoV ismi degistirilerek SARS-CoV-2 ismi verilmistir (1).

2.1.2 Koronaviriisler

Koronavirtiisler, zarfli RNA viriisleri olup yiizeylerinde g¢ubuksu uzantilari

mevcuttur. Bu uzantilart nedeniyle “tacli viriis” anlamina gelen Coronavirus ismi verimlistir

(Sekil 1) (1).
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Sekil 1. Koronaviriisiin sematik yapist ( *“TC Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigi
COVID-19 (SARS-CoV-2 enfeksiyonu Rehberi”nden alinmistir) (1).

Koronaviriisler, Nidovirales sinifina ait olup Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae
alt ailesi icinde siniflandirilmaktadirlar. Orthocoronovirinaea altailesine ise Alfa, Beta, Gama

ve Deltacoronavirus cinsleri aitdir (7).

Koronaviriis (CoV) yapisal olarak 4 proteinden olusur: Niikleokapsid (N) proteini,
Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteini. Cogu koronaviriis tiirii
tam kapsamli, infeksiy6z bir virion olusturmak i¢in bu dort proteine birden ihtiya¢ duyarken
bazi tiirlerde farkli yapida proteinlere de rastlanabilmektedir. S proteini sayesinde koronaviriis
insanlarda anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (ACE2) reseptoriine baglanmakta ve endositoz

ve ya membran fiizyonu ger¢eklesmektedir (8).

Koronaviriisler insanlarda ¢cogu zaman hafif seyirli solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olmaktadir. Fakat onceki yillarda agir akut solunum sendromu (SARS) ve Orta Dogu
solunum sendromu (MERS) olarak isimlendirilmis son derece agir alt solunum yolu

enfeksiyonlarina neden oldugu da bilinmektedir (1).

2.1.3 Yeni koronaviriis



Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi’nin 2019 sonunda Cin’in Wuhan
sehrinde etyolojisi bilinmeyen atipik pnomoni vakalar bildirildilmistir (1). Klinisyenler
tarafindan bu hastalarin klinik belirtileri, kan testleri ve gogiis radyografilerine dayanarak
pnomonilerin viral olabilecegi diistiniilmiistiir (9). Etken ilk olarak 30 Aralik 2019'da Wuhan
Jinyintan Hastanesi'nden tic COVID-19 hastasinin bronkoalveolar lavaj sivisinda izole
edilmistir (9). DSO 7 Ocak 2020 tarihinde Cin’de yeni bir koronaviriis tiirii olan 2019-

nCoV(novel koronaviriis) ortaya ¢iktigini agiklamistir.

Hastalardan alinan bronkoalveoler lavaj 6rneklerinin sekanslanmasiyla, bu viriisiin
Yarasa SARS viriis benzeri koronavirtis ile yaklasik %80 sekans homolojisi olan bir degisken
betakoronaviriis oldugu tanimlanmistir. Viriis daha sonra hiicre kiiltiiriinde izole edilmis ve
ayrintili genetik analiz sonuglarina gore yarasa SARS-benzeri-CoVZXC21 ile %89’luk, insan
SARSCoV ile %82°lik ve Orta Dogu solunum sendromu MERS-CoV ile yaklasik %51,8

sekans homolojisi gosterdigi raporlanmstir (10).

Uluslararas1 Virislerin Taksonomisi Komitesi tarafindan 2019-nCoV ~ SARS-CoV- 2
olarak isimlendirilmis, insanlarda hastaliga neden olan yedinci CoV’yi ve 2003 ’ten bu yana
hayvanlardan insanlara gecen ve siddetli solunum yolu hastaliklari ile iligkilendirilen ti¢lincii
CoV olarak tamimlanmgtir. DSO tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde yeni koronaviriisiin

sebep oldugu hastaligin ismi Coronavirus disease-19 (COVID-19) olarak kabul edilmistir
(D.

2.1.4 Epidemiyoloji

SARS-CoV-2’nin rezervuari hala kesin olarak bilinmemektedir ve arastirmalar devam
etmektedir. Bununla birlikte, salginin baglangicinda yapilan epidemiyolojik arastirma,
COVID-19 tanisi alan ¢ogu hastanin galistigi ve ya ziyaret etdigi ve daha sonra
dezenfeksiyon i¢in kapatilan Wuhan’daki bir canli hayvan ve deniz iiriinleri pazari ile
pandeminin baglangici arasinda iliski oldugunu tespit etmistir. Yeni coronaviriisiin
yarasalardan direkt insanlara bulastig1 diisiiniildiigii gibi, pangolinin insanlar ile yarasalar
arasinda ara konak oldugu seklinde ongoriiler de mevcuttur (11). Kaynagin kesin olarak
bilinmemesi ile beraber, insandan insana bulas sayesinde hastaligin kisa zaman i¢inde ¢ok

hizli yayilim gosterdigi ve insandan insana bulasin ana bulas yolu haline geldigi goriilmiistiir

(12).



Cin disinda ilk vaka Ocak 2020’de Tayland’da goriilmiistiir. Sonraki giinlerde
COVID-19 vakalar1 goriilen iilkelerin sayis1 giderek artmustir. Tiirkiye’de ilk COVID-19
vakasi 11 Mart 2020 tarihinde bildirilmistir. Devam eden siirecte {ilkemizde de hasta
sayisinda hizli artis izlenmistir ve T.C Saglik Bakanlig: tarafindan 13 Kasim 2020 tarihli

aciklanan verilere gore toplam vaka sayis1 407 939 *a ulagmistir (1).

Hasta kisiden saglikli kisiye viriisiin ana bulag yolunun solunum sekresyonlari oldugu
bilinmektedir. infekte olmus kisi dksiirdiigiinde, hapsirdiginda ve ya konustugunda dis
ortama salian solunum sekresyonlarindaki damlaciklar dogrudan yakin mesafedeki
bireyler tarafindan inhale edilirse ve ya mukoz membranlarina temas ederse bulag
gerceklesebilmektedir. Ayni zamanda saglikli birey kontamine yiizeylere dokunduktan sonra
gbzlerine, burnuna veya agzina temas ederse bulas orataya ¢ikabilmektedir. Fakat kontamine
ylizeylerle temas sonrasinda gergeklesen bulas ana bulas yolu olarak kabul edilmemektedir.
SARS-CoV-2, digki, kan, okiiler sekresyonlar ve sperm dahil olmak {izere solunum dis1
orneklerde tespit edilmistir, ancak bu orneklerin bulasmadaki rolii belirsizdir. Giiniimiize
kadar sadece bir olgunun diski 6rneginde virtis iiretilebilmistir ve fekal-oral bulasmanin

hastaligin yayilmasinda énemi olmadigr bildirilmistir (1).

Infekte bireyin ne kadar siire ile bulastirici oldugu hala kesin olarak bilinmemektedir.
Agir hastalarda bulastiriciligin daha uzun siirebildigi seklinde goriisler de vardir (1). Genel
olarak bulastiriciligin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 1-2 giin 6nce basladigi semptomlarin
diizelmesiyle de bitdigi kabul edilmektedir. Hastaligin erken donemlerinde bulastiricilik en
yiiksekdir. SARS-CoV-2’nin yiizeylerde dayanma siiresi net olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte, dayanma siiresinin inokiilum miktari, ortamin nemi ve sicakligi gibi faktorlerden

etkilendigi diisiiniilmektedir (1).

2.1.5 Patogenez ve Patolojisi

Giintimiizde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezi heniiz tam anlamiyla

kesinlesmemekle birlikte en ¢ok kabul géren mekanizma ACE-2 reseptorleri tizerinden



gerceklestigidir. Tip 2 pnomosit ylizey reseptorii olan ACE-2 reseptorii ile solunum yoluyla
alian viriisiin S protenin temasindan sonra, SARS-CoV-2 endositoz veya membran fiizyonu
mekanizmasi ile hiicrelere girmektedir (13) (Sekil 2). Bu nedenle, S proteini, SARS-CoV-
2'nin ilk bulagmasinda ve devam eden enfeksiyonunda merkezi bir rol oynamaktadir(14).
ACE-2 enziminin akciger dokusunda 6zellikle tip 2 pndmositlerde yiiksek oranda eksprese
edildigi gosterilmistir. Bu enzim ekstrapulmoner olarak kalp, bobrek, vaskiiler endotel ve
bagirsak epitelinde de mevcuttur. Bir¢ok organ ve dokulardaki ACE ekspresyonu ile
COVID-19 tanil hastalarda gériilen ¢oklu organ yetmezligi tablosunun agiklanabilecegi de
one siiriilmiistiir . Intestinal sistemin epitel hiicre membraninda ACE-2 enziminin yiiksek
oranda bulunmasi hastaligin hayvan pazarindaki besinlerin sindirim yoluyla alinmasi ile
basglamis olabilecegine iliskin fikirlerin 6ne siiriilmesine neden olmustur. Fakat SARS-CoV-

2’nin fekal-oral yolla bulasdig1 gosterilmemistir (11).

Koronaviriis genomunda S proteinine ek olarak 3 ¢esit yapisal protein
kodlanmaktadir. Bu proteinlere M proteini, N proteini ve E proteini aittir. Membran (M)
proteini, zarfi li¢ kez gegen, zarfin i¢inde uzun C-terminali ve zarfin disinda kisa bir N-
terminal birakan yapiya sahiptir. M proteini, viral birlesmede(montajda) énemli bir rol
oynamaktadir (15). N proteini , niikleokapsidi olusturmak icin RNA genomu ile birlesir. Bu
protein RNA sentezinin diizenlenmesinde rol oynayabilmekte ve tomurcuklanma yolu ile
viriistin ¢1kist sirasinda M proteini ile etkilesime girebilmektedir (15). E proteinin fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir, fakat SARS-CoV’da M ve N proteini ile birlikde viriisiin

paketlenmesi ve salinmasi i¢in gereklidir (16).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda klinik tablonun spektrumu oldukg¢a genistir. Bazi
hastalar hastalik siirecinde sadece hafif semptomlar gosterdigi halde bazi hastalarda ¢oklu
organ yetmezligi tablosu gelisebilmektedir. Immunolojik ¢alismalar esasen agir COVID-19
tanil1 hastalar tizerinde yapilmigtir. Siddetli hastalig1 olan hastalarda o6zellikle periferik T
hiicrelerde azalma ile beraber lenfopeni gosterilmistir. Ciddi hastaliklar1 olan hastalarda, IL -
6, IL-10, G-CSF, MCP1, MIP 1a ve TNF-a dahil olmak {izere proinflamatuar sitokinlerin
plazma konsantrasyonlarinda artig oldugu bildirilmistir. IL-6’nin plazma seviyyesi

yiikseldik¢e hastaligin agir seyretme olasiliginin artdig1 da gosterilmistir (17) .

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda gelisen doku hasarinin  immun cevapin

diizensizligi ve asir1 proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir



(18). Doku hasar1 makrofaj ve graniilositlerin asir1 aktivasyonuna ve yliksek miktarda sitokin
salimimina neden olabilmektedir. Asirt miktarda salinan sitokine bagl olarak doku hasarinin
artdig1 ve Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS) olarak adlandirilmis klinik tablonun
gelisdigi ileri stirtilmustiir (19). Sitokin firtinas1 gelisen hastalarda Akut Respiratuar Distres
Sendromuna (ARDS) ilerlemi riskinin yiliksek olduguna yonelik veriler mevcuttur (20). MAS
klinik tablosuna sahip hastalarin yaklasik %50’sinde agir akciger hasari (ARDS)
goriilebilmektedir. Yiiksek serum CRP, laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, serum kreatinin,
kreatin kinaz (CK) , IL-6 ve D-dimer diizeylerine sahip COVID-19 tanili hastalarda klinik
tablonun agir olabilecegi bildirilmistir (21).

50 yasindaki bir erkek hastanin otopsi raporu, Siddetli COVID-19 hastaliginda
akcigerin durumu ile ilgili bir ¢cok bilgiyi ortaya ¢ikardi. Hastanin Akciger, karaciger ve kalp
dokusundan da biyopsi 6rnekleri alinmis. Histolojik incelemede ARDS’ yi diisiindiiren
pnomositlerin deskuamasyonu, hiyalin membran olusumu ve interstisyel enflamasyon ve ¢ok
sayida lenfosit infiltrasyonu gibi bulgular goriilmiistiir. Ek olarak, intra-alveolar bosluklarda
cok ¢ekirdekli sinsityal hiicreler ve atipik genislemis pnomositler dahil olmak tizere viral
sitopatik degisiklikler tespit edilmistir (22) . Her hangi intraniikleer veya intrasitoplazmik
viral inkliizyon tanimlanmamistir. COVID-19'un patolojik 6zellikleri, SARS ve MERS
koronaviriis enfeksiyonunda goriilenlere biiyiik 6l¢ciide benzerdir (23). Ek olarak, bu hastanin
karaciger biyopsi 6rneklerinde orta derecede mikrovezikiiler steatoz ve hafif lobiiler ve portal
aktivite gortiilmistiir (22). Kalp dokusunda birkag interstisyel mononiikleer inflamatuar

infiltrasyon disinda 6nemli histolojik degisiklik gézlenmemistir (22).
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Sekil 2. S proteini ile konake¢1 hiicre ylizeyindeki ACE-2 reseptoriine tutunduktan sonra
viriisiin hiicre i¢ine girmesinin sematik gosterimi (“Naqvi AAT, Fatima K, Mohammad T,
Fatima U, Singh IK, Singh A, et al. Insights into SARS-CoV-2 genome, structure, evolution,

pathogenesis and therapies’’dan alinmistir) (8).

2.1.6 Klinik Ozellikler

COVID-19’da ¢cogu hastada semptomlar temastan 4 — 5 giin sonra ortaya ¢iksa da
inkiibasyon periyodunun 14 giine kadar uzayabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle temaslh
kisilerde karantina siiresinin 14 giine kadar uzatilmasi hastaligin kontrolii agisindan 6nem
tasimaktadir . Daha 6nce yapilan bir meta analizde inkubasyon siiresinin ortalama 5.84 giin

oldugu bildirilmistir (1).

Hastaligin klininigine bakildiginda asemptomatik vakalarin yanisira, mekanik
ventilasyon gerektiren respiratuar yetmezlikden, sepsis, septik sok, multiorgan yetmezligine
kadar gidebilen spektrumda tablolar goriilebilmektedir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’niin COVID-19 (SARS-CoV-2 Infeksiyonu)
Rehberi’nde ise hastalik siddeti, komplike olmamis hastalik, pndmoni ve agir pnémoni

seklinde siiflandirtlmistir (1).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan asemptomatik kisilerden bulas bildirilmistir.
Asemptomatik vakalarin bir kisminda enfeksiyonun ilerlemesi ile semptomlar gelismistir ve
bu vakalar presemptomatik olarak tanimlanmistir. Buna karsin klinik izlem siiresince
asemptomatik olarak kalan olgular da vardir (1). Asemptomatik olgulardan bulasma
riskinin semptomatik olgulara kiyasla daha az oldugu diisiiniilmektedir . Asemptomatik
olgularin siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak azimsanmayacak 6l¢iide oldugu
sOylenebilir (24). Cesitli klinik ve tarama ¢alismalarinda asemptomatik olgu oranlari genis
serilerde yaklasik %5 civarinda rapor edilirken, belirli gruplarda%350’lere kadar ¢ikabilecegi

distintilmektedir (25).

Semptomatik olgularda hastaligin baslangicindaki klinik bulgular diger viral
enfeksiyonlardan ayirt etmek pek miimkiin degildir. En sik goriilen semptomlar ates ve

okstirtiktiir. Ates hastalarin %80’inden fazlasinda, okstiriik ise %60’ 1ndan fazlasinda
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goriilmektedir (25). Bu semptomlar: hastalarin yaklasik %20 ila 50’sinde bildirilen halsizlik,
miyalji ve nefes darlig1 izlemektedir. Daha az siklikta bas agrisi, bogaz agrisi, istahsizlik,
hemoptizi, bulanti, ishal, koku ve tat alma duyusunda bozulma ve konjonktivit gelistigi
bildirilmistir (25). Agir olgular bilin¢ bulanikligiyla gelebilir. Cilt lezyonlar1 diger viral
enfeksiyonlarin bulgularindan farkli olmayip COVID-19 a 6zgiil bir bulgu bildirilmemistir
(26).

Semptomatik olgularda klinik tablonun agirlig1 degiskendir. Hastalar karsimiza hafif
semptomlarla gelebilecegi gibi coklu organ yetmezligi gibi oldukca agir bir klinik tabloyla da
gelebilirler. Cin’den yaklasik 72 bin olgunun rapor edildigi bir yazida olgularin yaklasik
%380’inde klinik tablonun hafif, %15’inde ciddi, %5’inde de solunum yetmezligi, sok, coklu
organ yetmezligi gibi durumlar1 igeren, mortalite riski oldukca yiiksek, agir bir klinik

tablonun oldugu belirtilmistir (24).

Bazi risk faktorlerinin klinik tablonun agirhigina ve dolayisiyla hastane yatisi, yogun
bakim takibi ve mortalite hizina etki edebilecegi goriilmektedir. Bunlarin basinda ileri yas ve
komorbid durumlar gelmektedir (24). Gerek hastaligin ilk ortaya ¢iktig1 lilke olan Cin’den,
gerek diger lilkelerden bildirilen yayinlarda hastaligin yaslilarda genglere gore daha agir
seyrettigi, hastaneye yatig ve mortalite oranlarinin daha ytiksek oldugu goriilmektedir (27) .
Cin’den bildirilen genis bir vaka serisinde, izlem kohortunda mortalite oran1 %2,3 iken, 70 —
79 yas arasinda %8 ve 80 yas ve listiinde yaklasik %15’ tir (24). Toplumdaki yasl birey
oranimin yiiksek oldugu italya’da ise 80 yasm iistiinde 6liim oran1 yaklasik %20 olarak
verilmistir (27). Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’nin verilerine gore fatalite hizi mayis 2020

tarihi itibariyle %2,6’dir(1).

COVID-19’un siddetini etkileyen diger risk faktorleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, kronik akciger hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi, obezite, kanser,
immunsupresif durumlar, kronik karaciger hastalig1 ve sigara yer almaktadir (28). Kanserin
COVID-19 iizerindeki etkisini degerlendiren 32 ¢alismanin sonuglarinin metaanalizinde,
kanserin mortalite ve yogun bakim gereksinimini olumsuz yonde etkiledigi ancak bu etkinin
65 yas iistii hastalarda ortadan kalktig1 bildirmistir (29). Klinik seyri etkileyen ve ¢okga
iistiinde durulan bir baska konu da kadin ve erkek cinsiyet arasindaki farkliliklardir. Erkek

cinsiyette 6liim oranlar1 Cin ve Italya ¢alismalarinda daha yiiksek olarak bildirilmistir (27).
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Klinik tablosu agir olmayan hastalar yukarida bahsedilen semptomlardan bir ya da
birkaci ile hastalig1 ayakta gecirebilirler. Bazi hastalar ise ¢ok ciddi, hayati tehdit eden bir
seyir gosterebilir. Agir seyirli hastalarda baglangicta olmayan veya hafif olan dispne 1 hafta -
10 giin i¢inde hastaligin ilerleyip ARDS gelismesiyle birlikte solunum destegi gerektirebilir
(24). Hastaligin seyrinin kotlilesmesi sonucunda diger organlar da etkilenir; aritmi ve akut
kardiyak hasar, basta pulmoner emboli ve strok olmak iizere tromboembolik olaylar, bobrek
yetmezligi, Guillain-Barre sendromu ve ¢ocuklarda Kawasaki hastalig gibi bir¢ok klinik

tabloya neden olabilir (30).

2.1.7 Laboratuvar Bulgular

COVID-19’1u hastalarin hemogram degerlerinde bozulma, inflamasyon

belirteclerinde, kardiyak belirteclerde, karaciger enzimlerinde artma olabilmektedir(24).

Yapilan calismalarda, C-reaktif protein (CRP) seviyesi COVID-19'lu hastalarda
yiiksek bulunmus ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. CRP diizeyi 41,8
mg / L lizeri olan hastalarin ciddi komplikasyonlara sahip olma olasiliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (31). Laboratuvar bulgularinin degerlendirildigi bir meta-analize 25
caligmadan 5350 hasta dahil edilmis ve CRP, prokalsitonin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin
yiiksek olmasi kotii sonuglar ile iliskili bulunmustur (32). Bir bagka meta-analizde de

hipoalbuminemi ve ciddi COVID-19 arasinda iligki oldugu gosterilmistir (33).

COVID-19'u hastalarda istatistiksel olarak anlamli lenfopeni vardir. Bir¢ok
calismada hastalarin ¢ogunda lenfosit sayisinin 1500 / microL nin altinda oldugu
bildirilmistir (25). Lenfopeni derinlestik¢e hastaligin ciddiyetinin artig1 yoniinde kanitlar
mevcuttur (34). Bununla birlikte,lenfopeni sadece COVID-19’a ait bir 6zellik degildir ve
tiim koronaviriis enfeksiyonlarinda goriilebilmektedir. Yiiksek NLO degeri, artmis notrofil
say1s1 ve/veya azalmis lenfosit sayisina baglidir. Covid-19 tanist alan 32’si agir olan 63
vakada yapilan ¢aligmada yiiksek NLO degeri hastaligin ciddi seyredeceginin erken sinyali
olarak gosterilmektedir (35). YuweiLiu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada Covid-19 tanisi almig
hastalarda yiiksek NLO degerlerinin hastane i¢i mortalite prediktorii oldugu ayn1 zamanda

yiiksek riskli hastalar1 belirledigi goriilmiistiir (36).
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Interldkinler ile ilgili cok sayida calisma bulunmaktadir. Progrese hastaligi olan
hastalarda interlokin-6 (IL-6) seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir. Yiikselmis IL-6 seviyeleri
hastaligin siddeti ile iliskilidir ve dzellikle YBU'de yatanlarda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (34). IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, TNF-a, GCSF seviyelerinin ve IL-2 reseptorii ve
soliibl IL-2 reseptorlerinin ekspresyonun hastalik siddeti ile orantili olarak artdigini gésteren

yayinlar mevcuttur (34) .

2.1.8 Radyolojik bulgular

COVID-19 pndmonisinin gosterilmesinde kullanilan ilk goriintiileme yontemi akciger
grafisidir. Hastalarin BT ye gore daha diisiik doz radyasyona maruz kalmalar1 nedeniyle
ozellikle geng ve cocuk yas grubunda tercih edilir. Bununla birlikte 6zellikle hastaligin erken
evresinde akcigerde gelisen buzlu cam paternindeki sinirli tutulumun grafide
goriilemeyecegi unutulmamalidir. Ayrica, hastalik tutulumunun gosterilmesinde akciger
grafisinin sensitivitesinin % 30-60 arasinda oldugu bildirilmistir. Covid -19 pndmonisinde
Akciger grafisinde tipik olarak bilateral, 6zellikle orta ve alt zon yerlesimli, periferik agirlikli,

diizensiz siirl dansite artis1 ve konsolidasyon goriilmektedir (37).

Torakal BT tetkikinin sensitivitesi akciger grafisinden daha yiiksekdir. Buna ragmen
Torakal BT bulgular1 kesin COVID-19 tanis1 koyduramaz ve ya COVID-19 olasiligimni
tamamen diglayamaz . Cin’de yapilan bir calismada BT nin sensitivitesinin %97,

spesifitesinin %25 oraninda oldugu bildirilmistir (38).

COVID-19 pnémonisinde, diger viral pndmonilere benzer sekilde bilateral, orta-alt
zonlarda, periferal yerlesimli, bazilarinda konsolidasyonun eslik ettigi buzlu cam alanlar1 en
sik goriilen bulgulardir (39). Kaldirim tasi goriiniimii, interlobuler septal kalinlagmalar, hava
bronkogramlari, vaskiiler genisleme, halo isareti, ters halo isareti, bronsektazi, komsu
plevrada kalinlasma, daha nadiren plevral s1vi, perikardiyal sivi ve lenf nodlart goriilebilecek
diger bulgular arasinda yer almaktadir. Baslangicta silik olan bulgular klinik tablonun

agirlagmast ile birlikte daha belirgin ve yaygin bir sekilde kendini gdsterebilir(24).
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Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirligti’niin COVID-19
(SARS-CoV-2 infeksiyonu) Rehberi’nde COVID-19’un BT bulgularini ‘tipik, belirsiz,

atipik ve negatif® seklinde raporlandirilmasi 6nerilmistir (Tablo1.)(1).

Tablo 1. COVID-19 Toraks Bilgisayarl1 Tomografi Bulgulari.

Siniflandirma BT bulgusu
e Periferal, bilateral (multilober) buzlu cam
Tipik opasiteleri (konsolidasyon ve kaldirim
tas1 gorliniimii de eslik edebilir)
e Multifokal yuvarlak buzlu cam opasiteleri
(konsolidasyon ve kaldirim tas1
gbriinlimil de eslik edebilir)
e Ters hale veya organize pndmoninin
diger bulgular
Tipik bulgularin yoklugu ve asagidakilerin
varlig:
Belirsiz
e Yuvarlak veya periferik olmayan
multifokal, diffiiz, perihiler veya tek
tarafli buzlu cam opasiteleri (+/-
konsolidasyon)
e Yuvarlak ve periferik olmayan az sayida
kiiciik buzlu cam opasiteleri
Tipik veya belirsiz bulgularin yolugu ve
Atipik asagidakilerin varligt:

e Buzlu cam opasitesinin olmadig lober
veya segmental konsolidasyon
e Ayrik kii¢iik nodiiller (tomurcuklanmis

agac gorlinlimii)
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e Kavitasyon
e interlobiiler septal kalinlasmanin eslik

ettigi plevral eflizyon

e Pnomoniyi diisiindiirecek BT bulgulari

Negatif yok

2.1.9 Tam

COVID-19 i¢in giiniimiizde kabul gérmiis altin standart tan1 yontemi RT-PCR
yontemi ile viral RNA’nin saptanmasidir . RT-PCR testlerinin 6zgiilligi genellikle yiiksek
olsada duyarlilikliklar1 %60 — 91 arasinda degismektedir (40). Cesitli arastirmacilar, farkli gen
bolgelerini hedefleyen gercek zamanli RT-PCR testlerini degerlendirmislerdir. Chan ve ark.
RdRp/Hel, S ve N genlerini hedefleyen ii¢ RT-PCR testinin performansini karsilastirdiklari
calismalarinda; COVID-19- RdRp/Hel testinin in-vitro olarak diisiik saptama sinirina ve
yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu, yani daha basarili oldugunu bildirdiler (41).

Ulkemizde COVID-19 olasi vaka tanimina uyan tiim hastalarin iist solunum yolu
ornegi RT-PCR testi ile degerlendirilmektedir. Eger hastanin nazofarengial 6rneginden
caligilan RT-PCR test sonucu negatifse ve klinik siiphe yiiksekse miimkiinse alt solunum

yolu 6rneginin alinmasi ve ¢alisilmast 6nerilmektedir (2).

Antikorlar, viicudun bagisiklik sistemi tarafindan enfeksiyonlara yanit olarak
olusturulmakta ve tam kan, plazma veya serumda tespit edilebilmektedir. SARS-CoV-2 ile
enfekte kisilerde bir siire sonra antikor cevabi olusmaktadir. Ilk antikor cevab1 IgM tipinde
ve hastalik basladiktan yaklagik 6-7 glin sonra gelismektedir. Diger antikorlarin hastaligin
10. giiniinden sonra olugmaktadir. IgG / IgM testleri, hastaligin ilerleyen donemlerinde
yapildiginda daha yiiksek hassasiyete sahiptir. Hastaligin 15 ila 21. giin arasinda bakilan IgG
/ IgM testlerinin sensitivitesinin % 91,4 ve 22 ila 35. giin arasinda bakildiginda %96 oldugu
bildirilmistir (42).
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu klinik siiphesi yiiksek ve RT-PCR test sonucu negatif olan
hastalarda taniy1 desteklemekde ve ya diger nedenleri ekarte etmede serolojik testler

yardimci1 olabilmektedir (1).

2.1.10 COVIiD-19 TEDAVISI

Halihazirda COVID-19 tedavisinde bazi ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
giivenilirligi gosterilmis, fakat etkinligi ilgili yeterli veri yoktur. Spesifik tedavinin
bulunmasina yonelik yapilan arastirmalar devam etmekte ve sonuglar1 beklenmektedir.

Spesifik tedavinin bulunmayis1 6nleyici tedbirlerin dnemini daha da artirmaktadir (1) .

2.1.10.1 Klorokin ve hidroksiklorokin

Yapilan caligmalarda antimalaryal ilaglar olarak bilinen klorokin ve
hidroksiklorokinin in vitro kosullarda SARS-CoV-2'ye kars1 etkili oldugu gosterilmistir.
Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Bu ilaclarin antiinflamatuvar ve

immunomodiilator etkileri oldugu bilinmektedir (43).

Cin'de yapilan bazi ¢aligma sonuglarina gére COVID-19 tanili hastalarda klorokin
ile tedavi sonrasinda radyolojik iyilesme ve hastalik progresyonunda yavaslama oldugu
rapor edilmistir (44). ). Ne yazik ki bu ¢alismalarin cogu tek merkezli ve kiigiik hasta

gruplarindan olugmaktadir.

Yapilan bir ¢cok c¢alismalarda ise bu ilaglarin faydasi gosterilememistir. Cin’de 30
hasta {lizerinde yapilan c¢alismada hidroksiklorokin tedavisi standart tedavi ile karsilastiriimis
ve anlamli fark bulunmamistir (45). 1438 hastadan olusan ¢ok merkezli retrospektif kohort
calismasinda hidroksiklorokin, azitromisin veya bunlarin kombinasyonunu alan hastalar ile
bu ilaglart almayanlar karsilastirilmis, bu gruplar arasinda mortalite oran1 bakimindan anlamli
fark saptanmamustir (46). Yine hafif COVID-19 tanili 293 hasta ile yapilan ¢alismada
hidroksiklorokin alan ve almayan hasta gruplari karsilastirilmis, hastaneye yatis oranlari ve

semptomlarin iyilesme siiresi agisindan anlamli fark saptanmamaistir (47).
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Bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde etkinligi kanitlanmamis olmakla beraber bir ¢ok
yan etki potansiyeli de mevcuttur. Bu yan etkilerinden kardiyotoksisite ve retinopati
ozellikle vurgulanmalidir. Klorokin ve hidroksiklorokin kardiyak ileti sistemini etkileyerek
QT araliginda uzamaya ve Oliimciil olabilecek aritmilere neden olabilmektedir. Bu ilaglarin
azitromisin ile kombine edilmesi aritmojenik yan etki potasiyelini daha da artirmaktadir.
Retinopatinin daha ¢ok klorokin ve hidroksiklorokinin uzun siire kullanilmasina bagli olarak
gelisdigi ve bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde kisa siireli kullanildig1 bilinmesine ragmen

retinal toksisite agisindan dikkatli olmakta fayda vardir (48).

2.1.10.2 Favipiravir

RNA’ya bagimli RNA polimeraz selektif bir sekilde inhibe eden piirin nukleotidi
antiviral bir 6n-ilactir. Antiviral olarak spektrumu genis bir molekiildiir. Influenza viriisiine
kars1 gelistirilen bir pirazin analogunun kimyasal modifikasyonu ile kesfedilmistir.
Noraminidaz ve M2 inhibitorlerine direngli influenza viriisiine yonelik olarak gelistirilmistir
(49). Japonya’da pandemi hazirlik kapsaminda kullanim ruhsati almis ve kullanilmaktadir.
Influenza viriisii haricinde noroviriis, flaviviriis, alfaviriis ve hantaviriise in vitro ve hayvan

modellerinde etkili bulunmustur (49).

Hastalarin yarisinin favipiravir, diger yarisinin ise arbidol ile tedavi edildigi randomize
klinik bir caligmada (240 hasta), orta derecedeki COVID-19 hastalarinda, klinik iyilesme
oraninin favipiravir grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu gézlenmekle birlikte, oksijen
tedavisine veya mekanik ventilasyona bagli hasta oranlar1 arasinda belirgin bir fark
saptanmamustir (50). Agik etiketli, kontrollii diger bir ¢alismada ise (80 hasta), favipiravirin
etkinligi lopinavir/ritonavir ile karsilastirilmis, favipiravir kullanan hasta grubunda viral
klerensin artt1g1, akciger goriintli bulgularinin daha fazla azaldigi bildirilmistir (51).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan COVID-19 kilavuzunda,

yatis endikasyonu olan hastalarda 6nerilen tedavi protokolii asagida belirtilmistir.

Tablo 2.Hidroksiklorokin ve Favipiravir Tedavi Protokolii.
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KOMPLIKE HAFIF-ORTA AGIR PNOMONILI  |HIDROKSIKLOROKIN
OLMAYAN SEYIRLI OLASI/KESIN ALIRKEN KLINIGI
OLASI/KESIN PNOMONI ILE VAKALARDA AGIRLASAN YA DA
VAKALARDA OLASI/KESIN TEDAVI PNOMONI BULGULARI
TEDAVI VAKALARDA ILERLEYEN

TEDAVI HASTALARDA TEDAVI
Hidroksiklorokin Hidroksiklorokin Hidroksiklorokin Favipiravir 200 mg tb
200 mg tb 200 mg tb 200 mg tb 2x1600 mg yiikleme
2x200 mg po ?;_ZI%Ogririlr%)po 2x200 mg po 2x600 mg idame
(5 giin) (5-10 giin) (5-10 giin)

Veya
Veya Ve / veya

. Favipiravir

Favipiravir ..

200 mg tb Favipiravir
ome 2x1600 tikl 7 2k
2x1600 mg yiikleme | <X 07" & YuKieme )

. 2x1600 mg yiikleme
. 2x600 mg idame
2x600 mg idame .
y 2x600 mg idame
(5 giin) (5-10 giin)
(5-10 giin)

2.1.10.3 Remdesivir

Remdesivir viral RNA polimerazi inhibe eden ve intraselliiler adenozin trifosfat

analoguna metabolize olan niikleotid analogu 6n ilagtir. Koronaviriisler ve Filoviriisler dahil

genis antiviral etki spektrumuna sahiptir (52). Remdesivirin SARS-CoV-2’ye karsi in vitro

olarak etkili oldugu gosterilmistir. Bu ilacin oral formu bulunmamaktadir ve COVID-19

tedavisinde en az 5 giin siireyle intravendz olarak uygulanmasi gerekmektedir (53).

Siddetli COVID-19 tanili1 7000’nin {izerinde hastanin dahil edildigi 4 calismanin

meta-analizinde remdesivir alan ve standart bakim ve ya plasebo alan hastalar karsilastirilmais.
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Meta-analiz sonucunda remdesivirin mekanik ventilasyon ihtiyact ve mortalitede azalma

saglamadig1 goserilmistir (54).

Orta siddetde COVID-19 tanisi olan 584 hastanin dahil edildigi acik etiketli
randomize bir ¢alismada 5 giin remdesivir alan,10 giin remdesivir alan ve standart bakim alan
hasta gruplari karsilastirilmis. 14.glinde remdesivir alan hastalarda taburculuk orani daha
yliksek olmasina ragmen bu farklilik statistik olarak anlamli bulunmamistir. Remdesivir ile

ilgili bir ¢cok ¢alisma devam etmekte ve sonuclar1 beklenmektedir (55).

2.1.10.4 Lopinavir/ritonavir

Ritonavirle gii¢clendirilmis, lopinavir iceren kombine proteaz inhibitorii olup, temel
olarak erigkin, adolesan ve ¢ocuklardaki HIV-1 enfeksiyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Bunun yanisira in vitro SARS-CoV’a karsi etkisi ve hayvan ¢alismalarinda MERS-CoV’a

kars1 aktivitesi saptandigindan, bu enfeksiyonlarin tedavisinde de denenmistir.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) kombinasyonunun COVID-19 hastaliginda kullanimu ile
ilgili birka¢ ¢alisma mevcuttur. Hastanede yatan ciddi COVID-19 hastalig1 olan 199 hastanin
dahil edildigi randomize kontrollii calismada, standart tedaviyle standart tedaviye ek olarak
LPV/r karsilastirilmistir (56). Standart tedavi, destekleyici oksijenizasyon, noninvaziv veya
invaziv mekanik ventilasyon destegi, antibiyotikler, vazopressor destegi, renal-replasman
tedavisi ve ECMO (extra-corporeal membrane oxygenation)’dan olusmaktaydi. Calismaya, 18
yas lstii erkek ve gebe olmayan kadinlar dahil edilmis ve hastalar 1:1 randomize edilmistir.
Primer sonlanim noktasi olarak klinik iyilesme siiresi olarak belirlenmistir. Klinik iyilesme
LPV/r alanlarda ortalama 15 giin, standart tedavi kolunda ortalama 16 giin olarak
saptanmustir. Gruplar arasi iyilesme siiresi bakimindan istatistiksel fark gézlenmemistir.
Sekonder sonlanim noktalar1 a¢isindan degerlendirme yapildiginda, istatistiksel olarak
farklilik olmasa da LPV/r alanlarda 28 giinliik mortalite sayisal olarak daha az (%19 vs %25);
yogun bakim kalis siiresi (ortalama 6 giin vs 11 giin) ve randomizasyondan itibaren
taburculuga kadar gegen siire daha kisa olarak saptanmistir (ortalama 12 giin vs 14 giin). On
dordiincii giinde klinik iyilesme olan hasta orani daha yiiksek bulunmustur (%45 vs %30).
Ancak diger sonlanim noktalarindan oksijen tedavi siiresi, hastane yatis siiresi ve

randomizasyondan 6liime kadar gegen siirede fark gozlenmemistir. Sonug olarak, primer ve
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sekonder sonlanim noktalar1 agisindan bakildiginda gruplar arasi istatistiksel fark
bulunamamuistir. Advers olaylar agisindan bakildiginda, bulanti-kusma ve diare gibi
gastrointestinal yan etkiler LPV/r grubunda daha sik gézlenmistir. Genel olarak ciddi advers

olaylar standart tedavi rejimi grubunda daha fazla goriilmiistiir (56).

Saglik bakanliginin COVID-19 tedavi rehberinde; Lopinavir/ritonavir COVID- 19

kesin tanil1 gebelerde hidroksiklorokine alternatif ajan olarak onerilmektedir (2).

2.1.10.5 Glukokortikoidler

Pandeminin erken donemlerinde COVID-19 tamili hastalarda glukokortikoidlerden
miimkiin oldugunca kagimilmasi ve sadece direngli sok ve ARDS gelistiginde verilmesi

onerilmekte idi (2).

Bugiin i¢in randomize kontrollii ¢alisma verilerine dayanarak 6zellikle solunum
destegi ihtiyaci olan hastalarda glukokortikoid tedaviler sagkalimi arttirmak ve hastanede
yatig sliresini kisaltmak amaciyla rehberlere girmistir(2). Agir COVID-19 hastaligi olan 1703
hastay1 i¢eren yedi ¢aligmanin meta-analizinde, glukokortikoidlerin standart tedavi ve ya
plaseboya kiyasla 28 giinliik mortaliteyi azalttig1 ve ciddi yan etki riskini artirmadigi

gosterilmistir (57).

2.1.10.6 Tosilizumab

Asirt sitokin saliniminin ve immun yanittaki artigsin akcigerler ve diger organlardaki
hasarlardan 6nemli 6l¢iide sorumlu olmasi nedeni ile, inflamatuvar sitokinleri hedef alan
monoklonal antikorlar COVID-19 tedavisinde kullanimi diisiiniilebilecek diger bir ilag
grubudur (58). Cin’den bildirilen vakalarda inflamasyon agisindan en 6nemli sitokinin IL-6

oldugu goriilmektedir (59). Dolayist ile IL-6’ya kars1 kullanilacak monoklonal antikorlarin
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inflamasyonla ilgili basamaklar1 6nleyecegi diisiiniilebilir. Monoklonal antikor IL-6 reseptor
antagonisti tosilizumab FDA tarafindan romatoid artrit ve sitokin saliverilme sendromu

i¢cin onay almis bir ilactir. Bazi ¢alismalarda COVID-19 tanili hastalarda tosilizumab
uygulanmasi ile entiibasyon ve 6liim riski arasinda iliski oldugu bildirilmistir, ancak bu
sonuglar, dl¢iilemeyen karigtiricilarin potansiyel etkisi nedeniyle dikkatli bir sekilde

degerlendirilmelidir (60).

2.1.10.7 intravenéz Immunglobulin(iViG)

SARS ve MERS hastalarinda yapilan ¢alismalarda IVIG tedavisinin etkinligi
saptanmis, bu nedenle COVID-19’da da fayda saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle
yiiksek doz IVIG tedavisinden fayda gordiigii bildirilen COVID-19 tanili hastalar mevcuttur

(61).

IVIG tedavisi genel olarak eriskin hastalarda 20 gr/giin 5 giin olmak iizere
onerilmekle birlikte, klinik gereklilik hallerinde toplam doz 2 g/ kg olacak sekilde 2 giin
icinde (1 g/kg/giin) ya da 5 giin igerisinde (0.4 g/kg/glin) uygulanabilir. 2gr/kg/gilin dozu ciddi

yiiklenme bulgularina neden olabilmektedir (2).

2.1.10.8 Konvalesan Plazma

Immun plazma, enfeksiyondan kurtulmus kisinin gegirilen enfeksiyona karsi
nétralizan antikorlarini igeren kan plazmasidir. Immun plazmanin SARS ve siddetli influenza
tedavisinde etkinligini degerlendiren ¢alismalarin yeniden degerlendirildigi bir meta-analizde

mortalitenin azaldig1 rapor edilmistir (62).

Mart 2020°de FDA tarafindan COVID-19 tanil1 hastalarda konvalesan plazma
tedavisinin kullanilabilecegine dair tavsiye karar1 yaymlanmistir. Fakat randomize

calismalarda bu tedavinin klinik faydasi kesin olarak gosterilememistir (63).

2.1.11 COVID-19 ve Karaciger
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Daha 6nce SARS ve MERS i¢in tanimlandig1 gibi, SARS -CoV-2 ile iliskili
enfeksiyon karaciger fonksiyonunu etkileyebilir (64). COVID-19'un sistemik etkilerine dair
farkl goriisler vardir; Bazi raporlarda 6zellikle siddetli hastaligi olan COVID-19'lu hastalarin
% 2-11'inde karaciger komorbiditesi ve % 14-53"tinde hepatik disfonksiyon oldugu
bildirilmistir (2). Guang ve arkadaslarinin yaptigr ve 1099 hastanin dahil edildigi ¢aligmada
hastalarin %22.2 ‘sinde AST ve %21.3 “linde ise ALT seviyesinde artis oldugu
bildirilmistir (65).

COVID-19’ lu hastalarda karaciger enzimlerinin yiikselmesinin, siddetli SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan hastalarda dnceden var olan karaciger hastaligindan m1 kaynaklandigi,
viriistin dogrudan etkisi veya ilag tedavilerinin neden oldugu karaciger hasarma mi bagh
oldugu veya siirekli olan inflamatuar yanitin (’’sitokin firtinasi’’) sonucu mu oldugu

bilinmemektedir (66).

SARS-CoV ve SARS-CoV-2 hiicrelere girmek i¢in ayni reseptdrii, yani ACE 2'yi
kullanmaktadir. ik veriler, ACE 2 reseptoriiniin hepatik hiicrelerde ve 6zellikle
kolanjiyositlerde ve endotelyal hiicrelerde eksprese edildigini gostermektedir. Bu da SARS-
CoV-2'nin dogrudan karacigeri hedefleyebilecegini ve boylelikle fonksiyonlarin
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (64). Ozellikle ince bagirsakta bol miktarda ACE2
reseptorii vardir ve klinik olarak hastalarin bir kisminda karin agrist ve ishal sikayetleri
mevcut oldugu da bilinmektedir (67). Ince bagirsaktan kanin karacigere tasindigi bilindigi
icin virilisiin hepatik retikiiler sistem yoluyla sirkiilasyonu beklenir. Karaciger viicuttaki en
fazla sayida makrofaji (Kupffer hiicreleri) iceren ve giiclii bir sitokin iireticisi organdir
(67). Hepatik dogal immun sistemin bozulmasi COVID-19 dogal seyrinde 6nemli rol
oynayabilir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi olan hastalarda hepatik makrofajlarin
polarizasyonunun inflamasyonu tesvik eden M1'den inflamasyonu baskilayan M2'ye
gecebilecegi ve boylece COVID-19 ilerlemesine katki saglayabilecegi ve bunun da uzun
vadede NAYKH'in Nonalkolik steatohepatit duyarliligini artirabilecegi hipotezi 6ne
stirtilmiistiir (67). Bu hastalarda karacigerde fibrozis varligi, viriisiin neden oldugu "Sitokin
firtinasin1" ve sonug olarak hepatik inflamatuar sitokinlerin salinmasi yoluyla enfeksiyonun
siddetini artirabilecegi diigiintilmiistiir (68). Aslinda , COVID-19 enfeksiyonu olan birgok
hastada hiperinflamasyona ve ¢oklu organ hasarina yol agan agir1 sitokin salinimai ile
kontrolsiiz bir immun cevap gdzlenmektedir. Siddetli COVID-19 hastalarinda interldkin-2
(IL-2), IL-6, IL-7, IL-10, TNF-a, Th17 ve CD8 T hiicreleri, CRP, ferritin seviyeleri

anlamli derecede daha yiiksektir (66). Siiregen bir inflamatuar yanit sitopeni, koagtilopati,
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doku hasarina, hepatite, makrofajlarin ve hepatositlerin aktivasyonuna neden olabilir. Obezite
ve NAYKH gibi degisik metabolik bozukluklar, TNF-a ve IL-6 benzeri proinflamatuar

sitokinlerin hepatik iiretiminde artisla iligskilendirilmistir (64).

Bir ¢ok calismada COVID-19 hastalarinda karaciger hasarinin sik goriildiigi ve bu
hasarin hafif oldugu bildirilmistir (67, 69-71). Cinde yapilan bir ¢alismada anormal karaciger
test sonuglarina sahip hastalarda siddetli hastali§a progresyon riskinin yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayn1 calismada anormal karaciger test sonuglari ilag ile iligkili olarak
degerlendirilmistir (3). COVID-19’1lu hastalarin karaciger tutulumu ile ilgili veriler
yetersizdir ve kronik karaciger hastaliklarinin 6nceden varligi, hastalik siddeti i¢in bir risk

faktori olarak kabul edilmektedir.
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2.2 NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.2.1 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 (NAYKH) Tanimi ve Epidemiyoloji

NAYKH altinda siklikla incelenmekte olan iki bozukluk Nonalkolik yagl karaciger
(NAYK) ve Nonalkolik Steato Hepatit (NASH) olmakla birlikte aslinda NAYKH; basit
steatozdan, steatoz ilisgkili hepatit, fibrosis, siroz ve bazi durumlarda hepatoselliiler karsinoma
kadar genis yelpazedeki hastaliklar1 kapsamaktadir (72) . Tanim olarak NAYK, hepatosit
hasar1 kanit1 olmaksizin parankimin % 5'ten fazlasini tutan karaciger steatozu ile
karakterizedir. NASH ise histolojik terimlerle tanimlanan ve karaciger hiicrelerinin steatozu
ile birlikte ayn1 zamanda hasar gordiigii nekroinflamatuar bir siiregtir. NAYKH'nin dogal
seyri tam olarak aydinlatilmamis olarak kalsa da, en giincel bilgilere gore siroz ve HCC'ye
ilerleme riskinin mevcut oldugu anlasilmaktadir. Bununla birlikte, NAYK dan NASH'e
ilerlemenin nasil oldugu 6nemli arastirma konularindan biridir (72). Epidemiyolojik
caligmalar ile diinya ¢apinda gercek NAYKH / NASH insidansi belirlenmeye c¢alisilmistir,
ancak c¢alisma parametreleri ve mevcut testlerdeki standardizasyon eksikligi nedeniyle, net ve
giivenilir bir oran belirtmek su anda dogru degildir (72). Bununla birlikte, NAYKH
insidansinin Bati iilkelerinde % 20 -% 30 ve Asya'da % 5 -% 18 civarlarinda oldugu tahmin
edilmektedir (72). Sagliksiz beslenmenin ve sedanter yasam tarzinin yayginligi goz Oniine
alindiginda, NAYKH prevalansinin her gegen y1l diinya ¢apinda artmasi sasirtict degildir
(72). Ayrica NAYKH prevalans1t Metabolik sendrom, Obezite ve Tip 2 Diabetes Mellitusdaki
kiiresel artisa paralel olarak artmaktadir . Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
calismada, zay1f kisilere kiyasla asir1 kilolu bireylerde NAYKH goriilme sikliginin % 10 daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (73). Aslinda, NAYKH'nin 6niimiizdeki 20 yil i¢inde karacigere
bagli morbidite ve mortalitenin ana nedeni olmasinin yani sira karaciger transplantasyonu i¢in
onde gelen bir endikasyon olacagi tahmin edilmektedir. Suanda NAYKH en yaygin

karaciger nakili nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (74).

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri
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Metabolik sendrom kisaca, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine yatkin

hale getiren kardiyovaskiiler risk faktorleri biitiinii olarak tanimlanabilir (75). Mevcut tani

kriterleri, asagidaki faktorlerin 5'inden 3'line sahip olmay1 gerektirir:

e Trigliseridin 150 mg/ dL veya daha yiiksek olmas1
e HDL erkeklerde 40 mg / dL'den az ve kadinlarda 50 mg / dL'den az olmasi
e Hiperglisemi (aglik kan sekerinin 100 mg / dl veya daha yiiksek) olmasi

e Artmis bel gevresi (poplilasyona 6zgii verilerle tanimlanmais)

e Hipertansiyon (130 mmHg veya yiiksek sistolik kan basinci veya 85 mmHg veya daha

yiiksek diyastolik kan basinci) (75).

Daha once de belirtildigi gibi, NAYKH insidansi, artan metabolik sendrom oranlari ile

paralel olarak artmaktadir. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) hastalarinin karaciger yag igerigi

diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda (yas, cinsiyet ve viicut agirlig1 benzer
bireylerde) % 80 daha yiiksektir. Ilging bir sekilde, NAYKH tanil1 Tip 2 DM hastalarinin
normal karaciger transaminaz diizeylerine sahip olabilecegi gosterilmistir, bu bilgiye
dayanarak, Tip 2 DM hastalarinda NAYKH prevalansinin bu hasta popiilasyonunda
bildirilenden ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniilebilir. Ek olarak, Tip 2 DM hastalarinda ¢ok
yiiksek bir NASH gelistirme riskinin yanisira iki-dort kat arasinda artan yagli karaciger ile

iligkili komplikasyon gelistirme riski tagimaktadir (76).

2.2.2.2 Etnik Farkhliklar

NAYKH gelisme hizinin Hispanik hastalarda en yiiksek oldugu gosterilmistir (77).
Ayrica Asya popiilasyonunda NAYKH artmaktadir ve ilging bir sekilde viicut kitle indeksi
normal olanlarda da goériilebilir (77). Amerika Birlesik Devletleri merkezli bir calismada,
arastirmacilar Afrika kokenli Amerikalilarda beyazlara kiyasla daha diisiik seviyede steatoz
ve ayrica Asyalilar ve Hispaniklerde daha yliksek derecede NAYKH bulgular1 oldugu
gosterilmistir . Hispanik kokenlikerde daha yiiksek steatohepatit ve siroz goriiliirken, Afrika

kokenli Amerikalilarin karaciger yetmezligi gelisme sansinin daha az oldugu gosterilmistir
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(78). Genetik arastirma ile Hispaniklerin homozigot PNPLA3 alleline (patatin benzeri
fosfolipaz domaini igeren protein 3 rs738409) sahip olmalar1 halinde iki kat daha yiiksek
karaciger yag icerigine sahip olduklar1 belirlenmistir (78). PNPLA3 gen ailesinin lipid
metabolizmasini etkiledigi gosterilmistir ve bu polimorfizmi tasiyan hastalarin artmis hepatik
yag igerigi, trigliserit depolar1 ve inflamasyona sahip oldugu bulunmustur(77). Hatta
PNPLA3 rs738409 geninin (1148M kodlayan) mutasyonunu tastyanlarda NAYKH'nin daha
siddetli histolojik 6zelliklerinin oldugu ortaya ¢ikmustir (77).

2.2.2.3 Cins ve Yas

Maalesef NAYKH'nin gelisiminde cinsiyetin rolii hakkinda literatiirde ¢eligkili veriler
mevcuttur (79). Bazi arastirmalar erkeklerde prevelansin daha yiiksek oldugu bildirirken,
diger arastirmalarda bunun tersi oldugu ileri siiriilmiistiir (79). Bununla birlikte, Lonardo ve
arkadaslarinin epidemiyolojik incelemesine gore, NAYKH erkeklerde daha yaygindir ve
geng ila orta yaglilarda prevalansin arttig1 50-60 yasindan sonra ise azaldigi gosterilmistir.
Menopoz Oncesi kadinlar nispeten NAYKH'den korunmaktadir, ancak prevalansi 50 yasindan
sonra artmakta, 60-69 yaslarinda zirveye ulagsmakta ve yagsamin 7. dekadindan sonra
azalmaktadir (80). NAYKH prevalansinin yasla birlikte artdigr ve 60 yasin lizerinde
olanlarda% 40'in {lizerine ¢ikt1ig1 (20 yasin altindaki kisilerde% 20) bildirilmistir. Yas
ilerledik¢e sadece NAYKH prevalansi artmakla kalmaz, ayn1 zamanda NASH ve siroz
insidans1 da 50 yas ve iistii hastalarda geng yas gruplarina gére artar (72). Ozellikle, birkag
calismada Gestasyonel Diyabeti (GD) olan annelerden dogan bebeklerde manyetik rezonans
spektroskopisi ile NAYKH'nin in utero basladig1 6ne siiriilmiistiir. Normal annelerden
dogan yenidoganlarda gebelik diyabeti olanlara kiyasla 1-3 hafta arasinda bakilan hepatik
yag fraksiyonu (HYF) kullanilarak yapilan bir ¢calismada, GD'li obez annelerden dogan
yenidoganlarda, normal kilolu annelerden doganlardan hepatik yag fraksiyonu ortalamas1 %
68 daha yiiksek bulunmus (81). Patel ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada, 33 6lii
dogan diyabetik anne bebegi ile 48 6lii dogan diyabeti olmayan anne bebegi karsilastirilmis
ve kontrollere (% 17) kiyasla diyabetli annelerden dogan yenidoganlarda (% 79) onemli
Olciide artmis hepatik steatoz oran1 bulunmustur. Biyopsi ile onaylanmig NAFLD olan 191
Italyan ¢ocukla yapilan bir ¢aligma, emzirilmeyen ¢ocuklarda hepatik steatoz, inflamasyon,

hepatosit balonlagma ve fibrozun emzirilen ¢ocuklara gore daha kotii oldugunu gostermistir
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(82). Yetigkinlerde gozlemlenene benzer sekilde, obezite ¢ocuklarda NAYKH gelisimi igin
onemli bir risk faktoriidiir. Bununla birlikte, yagl karaciger 2-19 yas arasi ¢ocuklarda bulunan
en yaygin karaciger bozuklugudur. Yetiskinlerde goriilene benzer sekilde pediatrik NAYKH
ve kardiyovaskiiler hastalik ile yiiksek toplam kolesterol, LDL, trigliserit ve sistolik kan
basinci seviyeleri arasinda bir iligki vardir (83). Suanda NAYKH'l1 pediyatrik popiilasyonda

HCC insidansi bilinmemektedir, ancak nadir oldugu diisiiniilmektedir (84).

2.2.2.4 Diyet, Sigara ve Yasam Tarz

Ozellikle yag orani yiiksek diyet NAYKH'nin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak diistiniilmektedir (78). Enerji kisitlamasi ve diyetteki makrobesinlerin manipiilasyonu
yoluyla, yani karbonhidratlarin, yaglarin kisitlanmasi ve ya tekli doymamis yag asitleri ile
zenginlestirme yoluyla yapilan diyet degisikliklerinin metabolik sendromu azaltabilecegi
gosterilmistir. Fakat kirmizi et tiiketimi, rafine edilmis tahillar, hamur isleri ve seker igeren
iceceklerin tiikketimini igeren Batililagmis diyet modelleri ile metabolik sendrom ve NAYKH
geligimi arasinda iliski oldugu bulunmustur (78), Sigara kullanimimnin NAYKH'nin baglangici
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu 2029 katilimciyla yapilan retrospektif bir ¢alismada
gosterilmistir (85). Tiitlin kullanimi, kisiyi insiilin direncinin gelismesi i¢in yatkin hale
getirir. Ek olarak, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki addlesanlar1 inceleyen bir ¢alismada,
pasif ve aktif sigara i¢iciliginin metabolik sendromun gii¢lii bagimsiz 6ngoriiriiciileri oldugu
bulunmustur (86). Yasam tarzina gelince, bir kisinin hareketli veya sedanter yasam tarzi ile
NAYKH veya NASH gelistirme riskinin arasinda iliski oldugu ve NAYKH'in siddetinin
daha diisiik fiziksel aktivite ile arttig1 gosterilmistir (78). Farkli birkag¢ calismada dengeli
diyet ile kademeli kilo verilmesinin NAYKH nin biyolojik parametrelerine olan etkileri
degerlendirmistir. Bariz bir sekilde, egzersizle veya egzersiz yapmadan diyet vasitasiyla
kademeli kilo verilmesi yoluyla serum karaciger enzimlerinde diizelme, karaciger yag
infiltrasyonunda azalma, hepatik inflamasyonda azalma ve fibroz seviyelerinde azalma
goriilmustiir (87). Ayrica egzersizin hepatik yag infiltrasyonu tizerinde belirgin bir faydasi
oldugu agiktir ki, minimum kilo kaybi1 veya kilo kayb1 olmadan ve obezite yonetimi igin
onerilenden daha diisiik egzersiz seviyelerinde bile bu faydasi belirgindir. Sistematik bir
derlemeye gore, NAYKH, zayif kardiyorespiratuvar kondisyona sahip ve yogun aerobik
egzersizi tolore edemeyen NAYKH hastalari i¢in daha tolere edilebilen direng egzersizi ile de

tyilestirilebilmektedir (88).
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2.2.2.5 Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS), tireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilen bir
endokrin bozukluktur, tipik olarak obezite ve insiilin direnci ile karakterizedir (89). Bu
nedenle, PKOS'lu kadinlarin Tip 2 DM gelistirme riski daha yiiksektir (89). PKOS'lu 600
kadin1 ve kontrol grupunda ise viicut kitle indeksi (VK1) ile eslesen 125 saglikli kontrol
kadinlar1 degerlendiren bir ¢alismada, PKOS tanisi olanlarda NAYKH prevalansinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur. PKOS'lu kadinlar tipik olarak hiperandrojenemiktir ve insiilin
direnci, overde androjen sentezini artirarak ve karaciger seks hormon baglayici globiilin
(SHBGQG) iiretimini azaltarak hiperandrojenemiyi kotiilestirir, bu da dolasimdaki serbest
androjen seviyelerinin yiikselmesine neden olur (89). Olusan hiperandrojenemi, PKOS'lu
hastalarda daha belirgin bir insiilin direnci ile iligkilidir ve bu da bu hastalart NAYKH
gelisimi agisindan risk teskil eder (89). PKOS ve NAYKH iligkisine yonelik yapilan ¢ok

sayida arastirmada benzer sonuglar elde edilmistir .

2.2.2.6 Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OSAS), uyku sirasinda faringeal kollapsin neden
oldugu tam veya kismi hava yolu tikaniklig ile karakterize bir hastaliktir (90). Son birkag
yilda OSAS'in diabetes mellitus, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik ile iligkisi
oldugu ortaya ¢ikmaya baslamistir (90). OSAS genel popiilasyonda obez olmayan bireylerde
yaklagik % 4 civarinda bir prevalansa sahiptir, obez bireylerde bu rakam % 35-% 45'e kadar
ylikselmektedir (78).Tanne ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, ciddi OSAS tanili
hastalar daha fazla insiiline direnci ve benzer VKI'ne sahip OSAS’1 olmayan hastalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek steatoz oranina ve artmis nekroz ve fibroz skorlarina
(karaciger biyopsisinde) sahip oldugu bulunmustur. Bu iligkinin temelini olusturan patojenik
mekanizmalarin, proinflamatuar sitokinlerde, endotel disfonksiyonunda, oksidatif stresde,
metabolik diizensizlikte ve insiilin direncinde artisa yol agabilen, kronik intermitan hipoksi
olarak adlandirilan gaz alisverisindeki degisime bagli oldugu diisiiniilmektedir (90). ilging bir
sekilde, OSAS, NAYKH'in steatozdan NASH'a ilerlemesini destekleyen faktorlerden biri
olabilir (90). Ek olarak, hayvan modellerinde OSAS’1n NAYKH'min NASH'a ilerlemesini
tesvik ettigi gosterilmistir(78).
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2.2.2.7 Genetik

Cok sayida ¢alismadan elde edilen veriler, NAYKH'"nin kalitsal bir bileseni olduguna
dair kanitlar saglamistir. NAYKH'li obez Katkas katilimcilar {izerinde gergeklestirilen tiim
ekzom sekanslama g¢aligmalari, Bardet-Biedl sendromu 1 geninde ve Melanokortin 3 reseptor
geninde zararli mutasyonlar1 ortaya ¢ikarmistir (91). 2008'de ilk genom ¢apinda iligkilendirme
calismasi yaymlanmis, hepatik triasilgliserol (HTAG) birikimi incelenmis ve artmis HTAG
ve PNPLA3 geni arasinda iligski oldugu belirlenmistir (92). Bu tek niikleotid polimorfizmi,
izoldsinden metiyonine amino asit degisikligine neden olan, sitozinden guanine niikleotid
transversiyon mutasyonudur. Sonraki ¢alismalar bu varyantt (PNPLA3 rs738409) Japon, Hint
ve Cinli NAYKH olan hastalarinda dogrulamistir (93). Singal ve arkadaslari, 9915
katilimciyla yapilan 24 ¢alismanin meta-analizinde, PNPLA3'ilin fibrozis siddeti ile iliskili
oldugunu bulmustur. Ek olarak, toplam 2937 katilimciy1 kapsayan dokuz ¢alismada, PNPLA3
sirozu olanlarda HCC gelisimi i¢in artmus risk ile iliskilendirilmistir (93). 16 calismanin dahil
edildigi ayr bir meta-analizde, rs738409 GG genotipinin CC genotipine kiyasla % 73 daha
fazla karaciger yag iceriginin yani sira 3.24 kat artmis belirgin nekroinflamatuar skorlar ve
3.2 kat artmug fibrozis gelisme riski ile baglantili oldugunu gostermistir. Xu ve arkadaglari,
toplam 23 vaka-kontrol ¢alismasini (toplam 6071 NAYKH katilimcis1 ve 10366 kontrol)
iceren meta-analizlerinde, PNPLA3 genindeki G alelinin, 6zellikle Asya, Kafkas ve Hispanik
popiilasyonlarda NAYKH ve onun alt tipi NASH i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir
(93). NAYKH'li 236 Hispanik olmayan beyaz kadin (toplamda 22 otozomal kromozomdan
324623 tek niikleotid polimorfizmi) iizerinde gerceklestirilen genom ¢apinda iliski
calismasinda, NAYKH aktivite skorunun SNP rs2645424, fibrozis derecesinin SNP rs343062
ile, lobiiler enflamasyonun SNPs rs1227756, rs6591182 ve rs887304 ile , artan ALT
seviyelerinin SNPs rs2499604, rs6487679 ve son olarak rs1421201 ile iliskili oldugu
bulunmustur (93). Ekzom c¢apindaki iligskiyi kullanarak Kozlitina ve arkadaslari, daha yiiksek
karaciger yag seviyeleri ile iligkili i¢ varyant bulmustur: Yukarida bahsedilen PNPLA3'te iki
ve muhtemelen normal VLDL salgilanmasi i¢in gerekli olan TM6SF2 dir. TM6SF2 genindeki
varyant frekansi, Avrupa, Afrikali-Amerikali ve Hispanik kokenlilerde en yiiksek
bulunmustur (91). Mahdessian ve arkadaslari tarafindan yapilan daha sonraki bir ¢alismada;
TM6SF2 geninin, trigliserit sekresyonunu ve hepatik lipid damlacik igerigini etkileyen,

karaciger yag metabolizmasinin bir diizenleyicisi oldugu bulunmustur (93).
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2.2.3 Patogenez

NAYKH, adindan da anlasilacag gibi, karacigerde yag birikimi ile karakterizedir ve
patogenezi heniiz tam olarak netlik kazanmamuigstir. Spesifik olarak, serbest yag asitleri ve
trigliserid birikimi ayirt edici 6zelliktir ve kismen insiilin direnci ve obeziteye atfedilmistir
(93). Bununla birlikte, NAYKH'"nin patojenik bilesenleri, literatiirdeki ¢esitli teorilere gore
karmagik ve multifaktryeldir (94). NAYKH patogenezini aciklamaya c¢alisan hipotezlerden
biri >Two hits’’ hipotezidir. Birinci darbe hepatik lipid birikimi, hareketsiz yasam tarzi,
yiiksek yagh diyet, obezite ve insiilin direncinden ibaretdir (94). ikinci darbe ise fibrojenezis
ile iliskili enflamatuar olaylar1 aktive eder (94). Bu hipotezin bazi eksik yonleri de mevcuttur,
yapilan bazi arastirmalara ragmen bu eksiklikler giderilebilmis degildir (95). Risk
faktorlerinde aciklandig: gibi, NAYKH gelisiminde ¢ok sayida faktor katkida bulunur.
Bununla birlikte, steatoz / NASH gelisiminde anahtar rol oynayan insiilin direncidir(96).
Insulin direnci hepatik de novo lipogeneze ve ardindan yag dokusu lipolizinin azalmasina
neden olur ve karacigerde yag asitlerinin artmasiyla sonuglanir (96). Adipokinlerin ve
inflamatuar sitokinlerin iiretimi ve salgilanmasindaki degisiklikler, insiilin direncinin neden
oldugu adipoz doku disfonksiyonunun bir sonucudur (97). Karacigerde, 6zellikle trigliserit
formunda yag birikimlerinin bir sonucu olarak Reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ve
mitokondriyal disfonksiyon ile birlikte endoplazmik retikulum stresi ortaya cikar (98). Asir1
miktarda yap1 maddesi esasen endoplazmik retikulumu etkiler, c-jun N-terminal kinaz
aktivasyonu ve inflamasyon dahil olmak iizere bir dizi mekanizma yoluyla insiilin direncinin
gelisimini tetikler (98). Bagirsak mikrobiyotasinin NAYKH nin patogenezinde 6nemli roli
oldugu kabul edilmistir (79). Bagirsak mikrobiyotasi sadece besinlerin karacigere alinmasini
ve eliminasyonunu etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda karaciger hiicrelerine proinflamatuar
sitokinler liretmeye tesvik edebilen toll-like receptor (TLR) ligandlarini saglayarak hepatik
inflamasyonu da diizenler (79). Buna gore, spesifik probiyotiklerle bagirsak bakteri florasinin
modifikasyonu, NASH tedavisi i¢in terapétik bir yaklagim olarak dnerilmistir. Ilging bir
sekilde, obezite, Tip 2 DM ve NAYKH'de goriildiigii gibi, disfonksiyonel yag dokusu, glikoz
ve lipid metabolizmasini iki mekanizma ile bozar: birincisi yagdan tiretilmis sitokin
salgilayan endokrin organ gibi davranarak ve ikinci olarak da serbest yag asidi kaynakli

ektopik yag depolanmasi ve lipotoksisite ile (98).

Cesitli nedenlerden dolay1 gerceklestirilen karaciger naklinden sonra hastalarda
siklikla viicut agirliginda artig, ardindan instilin direnci ve metabolik bozukluklar gelismistir

(99). Ek olarak, karaciger nakli yapilan hastalarda ayrica diabetes mellitus, hiperlipidemi ve
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arteriyel hipertansiyon gelisebilir (99). Karaciger transplantasyonundan sonra meydana gelen
bazi metabolik bozukluklar ilag etkilerine baglidir (yani, kortikosteroidler, kalsindrin
inhibitdrleri ve sirolimus, hiperglisemi, hipertansiyon ve hiperlipidemiye neden olabilir) (99).
Yukarida bahsedilen etkilerin ¢gogu metabolik sendromun tani kriterlerinde yer alir ve daha
once tartisildig gibi, aslinda NAYKH bu sendromun karacigerdeki tezahiiriidiir (79).
Bundan dolay1 , karaciger transplantasyonundan sonra tekrarlayan veya de novo NAFLD /
NASH gormek sasirtict degildir (93). Karaciger nakli hastalarinin  bir ve {i¢ yilda sirasiyla %
15,5 ve % 26,3"liniin klinik olarak obez hale geldigine dikkat etmek 6nemlidir (93). Benzer
sekilde, post-transplant DM'nin gelisiminin % 10-% 64 arasinda degistigi bildirilmistir, ancak
bunun altinda yatan mekanizmalar1 heniiz tam olarak agiklanmamistir (100). Bununla birlikte,
karaciger nakli sonrasit DM gelisimi i¢in esas risk faktorlerinin; Erkek cinsiyet, obezite, aile
oykiisti, hepatit C viriisii (HCV), ileri yas ve yliksek doz immiinosupresan kullanim
olabilecegi diisliniilmektedir (100). Ek olarak, karaciger nakli sonrasi metabolik sendrom
gelisme oran1 yaklasik % 50-% 60'tir (93). iki y1l boyunca takip edilen 170 transplant
hastasindan olusan bir kohortta, arastirmacilar yaklasik hastalarin {igte birinde metabolik
sendromun varligini gostermistir (93). Karaciger transplantasyonundan sonra NAYKH
insidans1 % 18 -% 40 arasinda ve NASH insidans1 ise % 9 -% 13 arasinda degismektedir
(101). Ilging bir sekilde, nakil sonras1t NAYKH riski, trigliserit hidrolizinde rolii oldugu
gosterilen ve ayrica nakil dncesi obezite ve NAYKH ile iligkili olan PNPLA3'teki
polimorfizmlere baglanmistir (101). Genel olarak, karaciger nakli sonrast NAYKH'nin dogal
seyri tam olarak anlagilmamistir, ancak bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinde

artisa katkida bulunabilir (101).
2.2.4 Histopatoloji

NAYKH, cok hafif bir steatozdan, lobiiler inflamasyon, hepatositlerin balonlagsmasi,
fibrozis ve siroza kadar genis bir yelpazede histolojik belirtiler gosterir. Hepatositlerin %
5'inden daha azinda steatoz varligi klinik olarak anlamli kabul edilmez (102). Yetiskin
hastalarda steatoz tipik olarak ilk dnce sentrilobiiler hepatositleri etkiler; oysa ki ¢ocuklarda
periportal ve ya panasinar paternler daha sik goriiliir. Steatoz, birka¢ morfolojik goriiniimde
ortaya cikar. Makrovezikiiler steatoz hepatositlerde lipit birikimi olmasi1 ve bu birikimin
niikleusu etkileyecek kadar biiylik olmasidir (103). Mikrovezikiiler steatoz ise nukleusun
yerini degistirmeyen birden fazla kiiclik yag damlaciginin varlhigi olarak tanimlanir.

Mikrovezikiiler steatoz nadirdir ve NAYKH vakalarinin yaklasik % 10' unda goriilmektedir.



31

Bununla birlikte, saf mikrovezikiiler steatozun varligi, alkolik yagli karaciger hastaliginda bir

miktar daha yaygin olarak bildirilmistir (104).

NASH hepatik inflamasyonun bir nedenidir ve nihayetinde siroz ile sonuglanabilir.
Gorlintiileme yontemleri tanida yararli olmasina ragmen altin standart yontem karaciger
biopsisidir ve biopsi ile inflamasyon diizeyi anlasilabilir. NASH tanis1 i¢in gerekli olan
ozellikler; yaglanma, hepatik balonlasma ve lobuler inflamasyondur (97). Yaglanma
makrovezikiiler olarak baslar ve ileri evrede mikrovezikiiler olarak goriilebilir. Ik asamalarda
daha ¢ok zon 3’te goriiliir (Sekil 3.) ve zon 1 korunmustur ama diyabetik steatohepatit gibi
bazi1 6zel durumlarda zon 1°den de baslayabilir. Tipik olarak zon 3’te hepatik balonlagma ve
inflamasyon goriiliir. Inflamasyon portal alandan ¢ok lobiiler alandadir. Hiicre birikimi

polimorfoniikleer hiicrelerden olugsmaktadir (105).

Brunt ve arkadaslar1 1999 yilinda bu konu ile ilgili calismalar yapmis ve histopatolojik
olarak NASH’i Grade 1-2-3 seklinde siniflandirmislardir.

Grade 1: Yaglanma %33 ve altindadir. Inflamasyon hafif diizeydedir ve balonlagsma minimal
goriiliir.
Grade 2: Yaglanma %33-66 arasindadir. Inflamasyon 1liml1 diizeydedir ve genellikle lobiiler

alandadir ve balonlasma mevcuttur.

Grade 3: Yaglanma %66 ve iistiindedir. Inflamasyon portal ve lobiiler alanda 1limli goriiliir ve

balonlagsma belirgindir(106).

NASH tanili hastalarda perisiniizoidal fibroz Oncelikle lobiiler stellat hiicrelerin
aktivasyonu ile karakterize kronik inflamatuvar siirecin sonucudur. Portal fibrozis ise
ilerleyen hastaligin sik goriilen bir bulgusudur. Brunt ve arkadaslart NASH’te fibrozis ile ilgili

de bir evreleme sistemi olugturmuslar ve 4’e ayirmislardir:
1. Evre; zon 3’te perisiniizoidal fibrozis
2. Evre; zon 3’te perisiniizoidal + portal/periportal fibrozis

3. Evre; zon 3’te perisiniizoidal + kopriillesme alanlari

4. Evre; yaygin kopriilesme fibrozisi ve siroz (106)
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1999 yilinda Brunt ve arkadaglarinin evreleme ve gradeleme sisteminden sonra pek
cok skorlama sistemi olusturulmustur. Bunlardan biri Kleiner ve arkadaslarinin yaptigi
skorlamadir. 14 parametreden olusmaktadir ve bunlar; grade ve lokalizasyona gore yaglanma,
mikrovezikiiler steatoz, fibrozis, lobuler inflamasyon, mikrogranulom, lipogranulom, portal
inflamasyon, balonlagma, asidofil hiicreler, pigmente makrafajlar, megamitokondri, mallory
cisimcigi ve glukojenize niikleus seklindedir. Aktivite skoru 5’in iizerinde oldugunda NASH,
4 oldugunda muhtemel steatohepatit, 3 ve altinda ise NASH olmadigi kabul edilmistir. Bu

skorlama tanidan ¢cok NASH derecesini belirlemek amaciyla kullanilmistir(107).

Sekil 3. NAYKH’da steatoz.Agirlikli olarak zon 3° de dagilmis makrovezikiiler steatoz
goriilmektedir(Masson trikrom boyama) (‘‘Takahashi Y, Fukusato T. Histopathology of
nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic steatohepatitis. World journal of

gastroenterology: WJG. 2014;20(42):15539°” den alinmustir) (105).

2.2.5 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Klinik ve LaboratuvarBulgular:
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Hastalarin cogu asemptomatiktir. Ancak 6zellikle NASH’ i bazi hastalarda
halsizlik,yorgunluk,sag iist kadranda rahatsizlik hissi vardir. NAYKH'li hastalarda karaciger
yag infiltrasyonu nedeniyle fizik muayenede hepatomegali olabilir. Baz1 hastalarda
hepatomegali, NAYKH'in baglangi¢ belirtisidir. NAYKH'li hastalarda bildirilen
hepatomegali prevalansi olduk¢a degiskendir. Obezite hastalarin % 50-90'inda mevcuttur.
NAYKH'li hastalarin ¢ogu, metabolik sendromun diger ozelliklerine de sahiptir. Bazilarinda
spider anjiyoma, palmer eritem veya hepatomegali gibi kronik karaciger hastaliginin bulgular1
vardir. {lerlemis NAYKH'si olan hastalarda nadiren sarilik, asit, varis kanamasi gibi son
donem karaciger hastaliginin komplikasyonlari ilk bulgular olabilir. Tan1 genellikle baska
nedenlerle yapilan degerlendirme sirasinda anormal karaciger aminotransferazlari
goriildiiglinde ve ya insidental olarak abdominal goriintiilemede karaciger yaglanmasi

saptandiginda konur (108).

NAYKH' hastalarda AST ve ALT hafif veya orta derecede yiikselmeler olabilir ,
ancak normal aminotransferaz seviyeleri NAYKH’ n1 digslamaz (109). NAYKH'li hastalar
arasinda anormal transaminazlarin gercek prevalansi belirsizdir, ¢linkii bu hastalar anormal
aminotransferazlara sahip olduklari i¢in teshis edilmektedir. AST ve ALT ytiksekliginin
normalin {ist siniriin iki ila bes kat1 olmast ve AST / ALT oranin birden az olmasi NAYKH
i¢in tipikdir (bu NAYKH °n1 alkolik yagl karaciger hastaligindan ayirt etmeye yardimci
olabilir) (93). Aminotransferaz ylikselmesinin derecesi, hepatik inflamasyon veya fibrozun
derecesini gostermede prediktif degildir ve alanin aminotransferazin normal olmas1 klinik
olarak onemli histolojik hasar1 dislamaz (93). Gamma glutamil transferaz (GGT) bir ¢ok
hastada normalin {istiindedir. Baz1 hastalarda alkalen fosfataz (ALP) diizeyi yiiksektir (95).
Fibrozis gelismeyen hastalarda genelde bilirubin, albumin ve protrombin zamani
degerlerinin normal aralikta oldugu goriilmektedir. NAYKH’ nin tipik biyokimyasal
bulgusunun olmadg1 akilda tutulmalidir (95). NAYKH'li hastalarda serum ferritinin normalin
iist sinirinin 1.5 katindan daha biiylik olmasinin daha yiiksek NAYKH aktivite skoru (ve
dolayistyla NASH) ve ilerlemis hepatik fibroz ile iliskili olduguna dair kanit vardir (110).

Klinik uygulamada siklikla metabolik sendrom o6zelliklerine sahip bir bireyin serum
aminotransferaz seviyelerinde artis tespit edildiginde NAYKH’dan siiphelenilmektedir (4).
Bununla birlikte, NAYKH'li hastalarin biyokimyasal tetkik sonug¢lar1 normal olabilmektedir
(4). NAYKH tanis1 asagidaki kriterlerin tiimiinii gerektirir:

e Hepatik steatozun goriintiileme veya biyopsi ile gosterilmesi


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-clinical-features-and-diagnosis-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-adults/abstract/5,15,18,19,39
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e Onemli miktarda alkol tiiketiminin dislanmas1
e Hepatik steatozun diger nedenlerinin dislanmasi
e Bir arada var olan kronik karaciger hastaliginin nedeninin olmamasi (110)

Karaciger biyopsisi NAYKH teshisi i¢in altin standart olsa da, ¢cogu durumda, diger
hastaliklarin diglanmasi, hastalik anamnezi, fizik muayene, laboratuar testleri ve goriintiileme
bulgularina dayanarak tan1 konmaktadir. Biyopsi pahalidir, yorumlanmas: i¢in uzmanlik
gerektirir ve az da olsa morbidite ve ¢ok nadir mortalite riski tagir (110). Bununla birlikte,
goriintiileme ¢alismalar1 ve laboratuvar testlert NAYKH'l1 hastalart NASH'li hastalardan
giivenilir bir sekilde ayirt etmez veya karaciger hastaliginin ciddiyetini 6ngérmez. NASH
tanisin1 kesin olarak dogrulamanin veya dislamanin ve hastaligin siddetini belirlemenin tek

yolu karaciger biyopsisidir (110).
2.2.6 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Goriintiilleme Yontemleri

Baz1 radyolojik goriintiileme yontemleri NAYKH™1 tespit edebilir, ancak NASH
ve NAYKH ‘nin histolojik alt tiplerini ayirt etmek i¢in rutin olarak hig¢bir goriintiileme
yontemi kullanilmaz (111). Tanida noninvaziv olma avantaji nedeniyle ultrasonografi,

bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintilleme kullanilabilir.
Ultrasonografi

Hepatostetozda yag vakuollerinin hiicre i¢i birikimi nedeniyle US’da hepatik
ekojenitede diffiiz bir artig goriilmektedir. Hepatosteatozun ultrasonografik olarak
degerlendirilmesi, hepatik ekojenitenin gorsel kalitatif degerlendirilmesinden, karaciger ve
bobrek arasindaki ekojenite farkinin 6l¢lilmesinden, karacigerin derinligindeki eko
penetrasyonun degerlendirilmesinden ve karacigerin damarsal yapilarinin netliginin
belirlenmesinden olugsmaktadir (112). Hepatosteatozun saptanmasinda USG’nin tanisal
perfromansi steatozla birlikde kronik karaciger hastalig1 varligina ve steatozun tanimina bagli
olarak degismektedir. Birlikte karaciger hastalig1 yoklugunda, USG’nin, orta ile siddetli
steatoz (yani histolojik derece > %30 ve ya 33 olarak tanimlanmig) varligin1 % 81-100
senstivite ve %98 spesifite ile gosterdigi bildirilmistir. Fakat tiim steatoz derecelerinin
varligini (yani histolojik derece > % 3 ve ya 5 olarak tanimlanmis) belirlemede sensitivite ve

spesifitesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Altda yatan kronik karaciger hastalig
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varliginda gelisen fibrozis hepatik ekojeniteyi artirabileceginden USG’nin tanisal

performansini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (112).

Bilgisayarhh Tomografi

Hepatosteatozun bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesi Hounsfield unit (HU)
olarak tanimlanan atenuasyon ve ya dansite degerlerinin Ol¢iilmesine dayanmaktadir ve doku
bilesimine (kompozisyonuna) baglidir. Yagin atenuasyon degeri yumsak dokudan daha diisiik
oldugunda hepatosteatozda karaciger parankminin atenuasyon degeri azalmaktadir (Sekil 4.)

(112).

Hepatosteatozun degerlendirilmesinde kontrastli BT hatalara neden olabileceginden
kontrastsiz BT oncelikli olarak tercih edilmektedir. Karaciger yaglanmasi karacigerin mutlak
atenuasyon degeri Ol¢iilmekle ve karaciger ile dalagin atenuasyon degerleri farkini
belirlemekle (Karaciger-dalak orani ile ) degerlendirilebilmektedir. Bilgisayarli tomografide
normal karacigerin atenuasyon degeri 50-57 HU’dir . Dalagin atenuasyon degeri
karacigerden 8-10 HU daha diisiiktiir (113). Bazi1 arastirmalar BT incelemesinde karaciger
atenuasyon degerinin 48 HU altinda olmasinin hepatosteatoz varligini gosterdigi ve
karaciger-dalak atenuasyon farkinin %=88-95 sensitivite, %90-99 spesifite ile yagl karacigeri
saptadigini bildirmistir(114). Karaciger-dalak orani (K /D orani) 1.0’1n altinda olmasi
karaciger yaglanmas1 varligini teshis etmek icin etkili bir sekilde kullanilabilir(115). Yapilan
bagka bir ¢alismada karaciger atenuasyon degerinin 40 HU olmasinin histopatolojik olarak
yaklasik %30, 30 HU olmasinin ise yaklasik %50 steatoz ile korele oldugu bildirilmigtir
(116).

BT incelemesi orta ve siddetli steatoz varligini géstermede oldukc¢a basarildir ve
noninvaziv olma 6zelligi diger avantajidir. Fakat bu yontemin iyonizan radyasyon i¢cermesi en
onemli dezavantajidir. Karaciger yaglanmasindan bagka bir ¢ok faktor, karacigerde demir
birikimi ve amiodaron gibi bazi ilaglarin kullanimi1 karaciger atenuasyon degerini
etkileyebilmektedir. Ayrica hafif hepatosteatozu gostermede yeteri kadar giivenilir degildir .

Inflamasyon ve fibrozis varligmi gostermede yeteri kadar duyarl degildir (112).
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Sekil 4. Karaciger yaglanmasi olan hastanin kontrastsiz BT goriintiisii. Karacigerde diffiiz yag
deposizyonu . Karaciger dansitesinin(15 HU) dalaga (40 HU) kiyasla daha diisiik oldugu ve
intrahepatik venlerin (v) hiperdens goriiniimii dikkati ¢ekiyor (117) (“ Hamer OW, Aguirre
DA, Casola G, Lavine JE, Woenckhaus M, Sirlin CB. Fatty liver: imaging patterns and
pitfalls. Radiographics. 2006;26(6):1637-53den alinmustir).

Manyetik Rezonans

US ve BT’ni aksine MR ve MR spektroskopi (MRS) incelemeleri ile karaciger yag
miktar1 dogrudan o6l¢iilebilmektedir. Yapilan ¢caligmalarda MR’1n hepatosteatozun tanisinda

ve derecelendirilmesinde USG ve BT den {istiin oldugu gosterilmistir. > 5% Histolojik
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steatozu saptamada MR’1n sensitivitesi % 76.7-90.0 ve spesifitesi %87.1-91.0, MRS’1n
sensitivitesi %80.0-91.0 ve spesifitesi % 80.2-87.0 olarak bildirilmistir. MR yonteminin bir
diger avantaji iyonizan radyasyon icermemesidir. Fakat bu yontem karacigerdeki inflamasyon

ve fibrozis varligini gostermede yeterince duyarl degildir (112).
2.2.7 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahiginda Tedavi

Giincel NAYKH tedavisi —kardiyometabolik bulgularin ve NASH progresyonun-
fibrozisin kontrolii ve tiim karaciger hastalar1 i¢in gecerli olan yaklasimlar olarak
Ozetlenebilir. Henliz, kabul edilebilir etki/yan etki profiline sahip ve fibrozisi hedefleyen
farmakolojik tedaviler s6z konusu degildir. Dolayisi ile, ¢ogu progresyon riski tagimayan
erken evre hastalar (FO,F1) farmakolojik tedavi aday1 degildir. Bu hastalarda %5-8 kilo
kaybin1 hedefleyen yaklagimlar, egzersiz, saglikli beslenme aligkanliklarinin kazandirilmasi
yeterlidir. Buna karsilik NASH progresyonunu hedefleyen tedaviler, en azindan teorik olarak,
sirotik evreye gelmeden baglanmig olmalidir. Dolayisiile > F2 hastalar, > %10 kilo kaybin1
hedefleyen yaklasimlarin yan1 sira metabolik ve antifibrotik ilaclar acisindan da

degerlendirilmelidir (118)
Nonfarmakolojik tedavi(yasam tarz degisikligi)

Diyet, egzersiz ve kilo vermeden olusan yasam tarzi degisiklikleri NAYKH’1
tedavisinin temelini olusturmaktadir (110). Bir¢ok ¢alismaviicut agirliginin en az % 3—5'ini
kayb1 ile serum aminotransferazlarinda ve hepatik steatozda azalma saglanabilecegi
gosterilmistir. Ancak steatohepatiti tedavi etmek i¢in daha fazla kilo kaybi (% 10'a kadar)
gereklidir (119).

Kalori kisith diyete uyum uzun vadede karaciger yaginin mobilizasyonu ve
kardiyovaskiiler riskte iyilesme ile iliskilidir (120). Mevcut veriler kalori alimini % 30 ve ya
yaklasik 750-1,000 kcal / giin azaltmanin insiilin direncinde ve hepatosteatozda iyilesme ile
sonuclandigini géstermektedir. Giinliik kalori tiiketiminin %45-50’si karbonhidratlardan,
%20-35’1 yaglardan ve geriye kalan1 proteinlerden olugmalidir. Yag tiikketiminde
monoansatiire yag asitleri daha fazla miktar1 olusturmali ve trans yag asidlerinden miimkiin
oldugunca kaginilmalidir. Protein olarak hayvansal gidalardan 6zellikle balik tercih

edilmelidir (121)
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Haftada 5 giin, glinde en az 30 dakika, orta siddette fiziksel aktivite yapilmasi
oOneriler arasindadir. Fiziksel aktivitenin aerobik agirlikli olmasi, insiilin duyarliliginin ve kas

kiitlesinin artirilmasiyla enerji ve insiilin direnci kontrolii saglamaktadir (122).

Insulin direncini azaltan ilaclar

NAYKH , metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile gii¢lii bir sekilde baglantili oldugu
icin yapilan ¢ogu arastirmada insiilin duyarlilastirici ajanlarin etkinligi incelenmistir. Bazi
calismalarda metforminin aminotransferazlar ve karaciger histolojisi izerindeki etkisi
arastirilmistir (118). Birkag ¢alismada serum aminotransferazlarda azalma ve insiilin
direncinde iyilesme sagladigi, fakat karaciger histolojisini 6nemli dl¢iide diizeltemedigi
gosterilmistir (118). Bundan dolay1 NASH tedavisi i¢in 6nerilmemektedir.

Tiazolidindionlarin prototip ilaci pioglitazondur. Olumlu hepatik ve
kardiyometabolik etiklerinden dolay1 , NASH tedavisinde 1.basamak ilactir. Hem diyabetik ,
hem de nondiyabetik hastalarda, steatoz ve nekroinflamasyonu azaltir. Adipoz dokuda insiilin
direncini azaltic1 ve fibrozisi geriletici etkisi ise diyabetik hastalarda ¢ok daha belirgindir.
Prediyabetik hastalarda diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler morbidite olasiligini azaltir
(123). S1vi1 retansiyonu, kalp yetmezligi, uzun siire kullanimda az da olsa artmus fraktiir riski

ve mesane kanseri riski en 6nemli yan etkilerdir (118).

Tip 2 Diabetes mellitusun kontrolii

Diger DM hastalar1 i¢in gegerli kilavuzlar NAYKH olan diyabetik hastalar i¢inde
gecerlidir. DM tedavisinde kullanilan pioglitazonun yani sira, GLP-1 reseptor agonistleri
(liraglutid,semaglutid) ve SGLT-2 inhibitorleri de histolojiyi ve kardiyometabolik
morbiditeyi olumlu etkileyebilir.Dipeptidil petidaz-4 inhibitdrleri kardiyovaskiiler morbidite
ve NAYKH iizerine etkili degildir(118).

GLP, proglukagonun yikim {iriiniidiir; insiilin sekresyonunu uyarir insiilin
duyarhiligim artirir, glukagon salgisini ise inhibe eder. Liraglutid giinliik enjeksiyon gerektirir.
Haftalik injeksiyonlar1 yeterli olan semaglutid ve GLP-1 analoglarinin, glukagon inhibitor
peptid ve GLP-2 analoglar (intestinal baryeri iyilestirirler) ile kombinasyonu calismalar1 ise

devam etmektedir (124).
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Anti hiperlipidemik ilaclar

Genel kilavuzlar gegerlidir. Bu grupda yer alan statinler, fibratlar ve omega-3 yag

asidlerinin NAYKH progresyonuna etkileri gosterilebilmis degildir (125).
NASH —fibrozis progresyonunu onlemeye yonelik ilaclar

Progresyon riskinin azaldiginin gostergesi olarak inflamatuvar aktivite ve fibrozisde
regresyon olmak tizere, 2 histolojik kriter esas alinir. Bu agidan, risk faktorlerine yonelik
girisimlerden yasam sekli modifikasyonu, pioglitazon ve liraglutidin NAYKH progresyonunu
modifiye edebildigi gosterilmistir.Bu grupda olan bir ¢ok ilacin arastirilmasi devam

etmekdedir(118).

Obetikolik asid FXR agonisti ilaglarin prototipidir. insulin direncini azaltir. Kagint1 ve
LDL artis1 yapabildiginden , nonsteroid yapida alternatif FXR agonistleri ile calisma devam
etmektedir. FXR anti -NASH etkisi, kismen intestinal epitel hiicrelerinden salinan FGF19
araciligi iledir. FGF19’un proliferatif ve proneoplastik etkileri sebebi ile, bu olumsuz
etkilerin kaldirildig1 rekombinan analoglar ile ¢alismalar arastirma safthasindadir. FGF
ailesinde yer alan FGF21 ise mitojenik etkili degildir, insiilin direncini ve fibrozisi azaltir;

NASH tedavisi ile ilgili ¢galigmalar heniiz sonlanmamustir (118).

PPARa/d agonistlerinin prototip ilaci elafibranordur. PPARa uyaris1 yag asidi
oksidayonunu artirir. PPARd uyarisi ise antiinflamatuvar etkildir. Faz 3 ¢alismasi devam

etmektedir (118).

NAYKH’nin NASH’a progresyonunda oksidatif stressin katkida bulundugu
diisiiniildiigii icin antioksidanlar da tedavide degerlendirilmistir. Gliglii antioksidan olan E
vitamini DM olmayan , biyopsi ile dogrulanmis evre > 2 fibrozisli NASH hastalarinda
endikedir. Kendisinde ve ailesinde prostat kanseri olanlarda verilmemesi daha dogru olabilir

(118).

Tiim karaciger hastalari icin gecerli yaklasimlar

Ozellikle NAYKH hastalar i¢in kabul edilebilir alkol miktar ile ilgili veri yoktur.
Dolayist ile alkol yasaklanmalidir. Bagisik olmayan tiim hastalar HAV ve HBV i¢in

asilanmalidir. Ayrica pndmokok ve infliienza asilar1 ve her kez icin gegerli asilanma
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protokolii uygulanmalidir. Sirotik donemdeki hastalar portal hipertansiyon komplikasyonlari,

HCC agisindan takip edilmeli, karaciger transplantasyonu ag¢isindan degerlendirilmelidir(118).
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3. Hastalar ve Yontem

Bu calisma 1 Mart 2020- 15 Haziran 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Gastroenteroloji Bilim Daly, I¢ hastaliklart Ana Bilim Dali, Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon hastaliklar1 Ana Bilim Dali1 ve Radyoloji Ana Bilim Dallarinin ortak katilimiyla
yapildi. Belirtilen tarihler arasinda Hacettepe Universite Hastanesi COVID — 19 pandemi
kliniklerinde yatan veya COVID-19 polkliniginde takip edilen hastalar alinarak retrospektif
olarak gerceklestirilmistir. Bu dénem icinde toplam 517 hastanin COVID-19 hastalig1 siiphesi
ile tetkik ve tedavi edildigi goriildii. Bagvuru sirasinda karaciger testi ve ya torakal
tomografisi olmamasi nedeniyle 84 hasta, hepatit B tanili 8 hasta ve alkolik sirozlu 1
hastanin dislanmasi ile COVID-19 tanisi siiphesi ile polklinik bagvurusu olan ve servis ve ya
yogun bakima interne edilen toplam 424 hasta dahil edilmistir. COVID — 19 nedeni ile tetkik
edilen ve COVID-19 olmadig1 kabul edilen hastalar ise kontrol grubunu olusturmustur.
Infeksiyon hastaliklar1 béliimii tarafindan takip edilen hastalarin verilerine hastane bilisim
sistemi veritabani kullanilarak ulasildi. Hastalarin demografik bilgileri, simdiki hastalik
Oykiisii ve gelis sikayetleri, gegmis hastalik dykiisii, kullandig: ilaglar, varsa daha 6nceye ait
goriintiileme tetkik sonuglari, gelis sirasindaki laboratuvar testleri, COVID-19 RT-PCR
sonuglar1 kaydedildi.

Hastanemiz etik kurulundan 23.06.2020 tarihinde GO 20/622 numara ile etik kurul

onay1 alind1.

Hastalar ve COVID — 19 tanisi:

T.C Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanan COVID-19 rehberine uygun olarak
olas1 vaka tanimina uyan hastalara RT-PCR testi uygulanmisdi ve Toraks BT ¢ekilmisdi.
Klinik siiphenin yiiksek oldugu ve 2 kez gonderilen RT-PCR sonucu negatif olan bazi
hastalardan ELISA ya da hizli antikor testleri gibi serolojik testler gonderilmisdi. Hastalardan
RT-PCR sonucu ve ya ELISA ya da hizl1 antikor testleri gibi serolojik testlerinin sonucu
pozitif olanlar, RT-PCR sonucu negatif ve BT sonucu COVID-19 igin tipik ve ya ekarte
edilemez seklinde raporlananlar Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji boliimiince
COVID-19 olarak kabul edildi. RT-PCR sonucu negatif ve BT sonucu COVID-19 ile
uyumsuz ve ya pndmoni bulgusu yok seklinde raporlanan hastalarda COVID-19 tanist

disland1 ve kontrol grupuna dahil edildi.
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Hastane bilisim sisteminden hastalarin doktor ve ya hemsireler tarafindan kaydedilmis
viicut, boy ve VKI sonuglarna ulasildi. VKi 20 kg/m? altinda olan hastalar zayif, 20-24.99
kg/m? araliginda olanlar normal kilolu, 25-29.9 kg/m? araliginda olan hastalar fazla kilolu, 30
kg/m? ve iizerinde olan hastalar obez olarak degerlendirildi.
Poliklinik ve servisde takip edilen hastalar hafif seyirli, ilk bagvuru ve ya izleminde yogun

bakima alinan ve ya exitus gerceklesen hastalar agir seyirli olarak kabul edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e Hastanemiz pandemi servisinde ve yogun bakimda yatmis olmak ve ya COVID-19
polkliniginde olast COVID-19 basvurusu olmak
e Basvuru sirasinda kontrastsiz Torakal BT ¢ekilmis olmasi

e Bagvuru sirasinda KCFT (ALT; AST; ALP; GGT) sonuglarinin olmast

Hastalarin ¢alismadan dislanma kriteleri :
e Basvuru sirasinda Torakal BT ¢ekilmemis olmasi
e Bagvuru sirasinda KCFT sonuglarinin olmamasi

e Bilinen hepatit B ve ya alkolik siroz tanisi olmasi

Biyokimyasal kan testleri (hemogram, ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin, CRP, ESH,
d-dimer, fibrinojen, LDH, ferritin, albumin, total protein, lipid profili, NLO, INR) sonuglar1
incelendi. ALT ve AST > 35, bilirubin total >1.2 ise yiiksek, albiimin <3.5 ise diisiik kabul
edildi. Sadece bagvuru anindaki transaminaz degerleri gozoniine alindi, giincel tedavi
protokoliinde verilen antiviral ilaglarin belirgin KC toksisitesi oldugu i¢in sonradan gelisen

bozulmalarin yaglanma ile iligkili olup olmayacagini sdylemek zordur.

Hastalarin BT degerlendirmeleri:

Radyoloji ABD tarafindan hastalarin BT leri karaciger yaglanmasini degerlendirmek
lizere tekrar gozden gecirildi. Radyologun degerlendirmesini etkilememek amaciyla hangi
hastanin COVID — 19 pozitif hangisinin negatif oldugu konusunda bilgilendirme yapilmadi,
Biitiin degerlendirmeleri iki radyolog (MK ve ...) tarafindan yapildi.
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Bilindigi iizere pandeminin baslangic dosneminde COVID-19 pndmonisini saptamada
duyarlihig yiiksek olmas1 ve hizl1 triaj olanagi nedeniyle olast COVID-19 olarak
degerlendirilen hastalarin coguna torakal BT ¢ekilmekteydi. BT de karaciger yaglanmasini
degerlendirmek i¢in, yukarida da anlatildig1 sekilde, karaciger ve dalak dansiteleri
degerlendirildi. Hastalarin toraks tomografisindeki en alt segmentlerde karaciger dokusunun
yagl karaciger acisindan degerlendirildi. Kisaca 6zetleyecek olursak; Karaciger yaglanmasi
olan hastalarda yaglanma derecesi ile orantili olarak BT’ de karaciger ateniiasyon degerinde
diisme goriiliir. Kontrastsiz BT incelemesinde karaciger parankiminden dansite 6l¢iimii ve
karaciger-dalak orani yontemlerini kullandik. Karaciger-dalak orani (K/D oran1) 1.0’1n
altinda olanlara karaciger yaglanmasi oldugu, K/D oran1 0.8 altinda olanlar agir karaciger

yaglanmasi olarak kabul edildi.

Karaciger yaglanmasinin COVID — 19 prezantasyonu sirasindaki Karaciger

testleri lizerine etkisinin arastirilmasi:

Calismamizin birincil hedefi karciger yaglanmasinin hastanin gelis anindaki karaciger
testlerini nasil etkiledigini degerlendirmek oldugu icin; Karaciger yaglanma varligi olan ve
olmayan hastalarin gelis anindaki karaciger test sonuglar1 karsilastirildi. COVID-19 tanili ve
karaciger yaglanmasi olan hastalarin bagvuru sirasindaki karaciger testlerinin COVID-19’

dan bagimsiz olarak yiiksek olacagi varsayild.

Istatistiksel analiz:

Analizler IBM SPSS Statistics V23 programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici
istatistik olarak, niteliksel degiskenler i¢in siklik ve yiizde, niceliksel degiskenler igin
ortalama, standart sapma, ortanca, en kiiciik ve en biiylik degerler verilmistir. Niceliksel
degiskenlerin dagilimi uygun normallik tesleri (n<50 ise Shapiro-Wilk Testi, n>50 ise
Kolmogorov-Smirnov Testi) ve grafikler (histogram, kutu-¢izgi, qq plot) yardimiyla
incelenmistir. Normal dagilim varsayimi saglanmadigi durumlarda bagimsiz iki grup arasinda,
niceliksel degigskenler bakimindan yapilan karsilastirmalarda “Mann-Whitney U Testi”
kullanilmis, ortanca degerler verilmistir. Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirilirken
parametrik olmayan testlerden “Kruskal Wallis Testi” kullamlmistir. Istatistiksel olarak

anlaml farkliligin bulundugu durumlarda, farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi “Coklu
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Karsilastirma Testi” sonuclarina gore belirlenmistir. iki niteliksel degisken arasindaki iliski
“Ki-kare Analizi” ile incelenmistir. Klinik seyir lizerinde etkili oldugu diisiiniilen degiskenler
ile Lojistik Regresyon modelleri elde edilmis, degiskenlerin anlamliliklar1 ve odds oranlari
incelenmistir. Total bilirubin ve albumin degiskenleri i¢in klinik seyir agisindan (hafif-agir ya
da exitus) kesim (cut-off) noktalarmin belirlenip belirlenemeyecegi ROC analizi ile
incelenmistir. Egri altinda kalan alanlarin anlamlili§ina ve biiyiikliigiine bakilmigtir. Uygun
kesim noktasi, duyarlilik ve secicilik degerleri birlikte degerlendirilerek Youden Indeks’e

gore belirlenmistir.

Tiim istatistiksel karsilagtirmalarda anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 11 Mart 2020— 15 Haziran 2020 tarihleri arasinda Hacettepe Universite
Hastanesinde pandemi kliniklerinde servis ve ya yogun bakimda yatan ve ya ayaktan olas1

COVID-19 nedeni ile takip edilen 18 yas ve iistii toplam 424 hasta dahil edilmistir.

Arastirmada yer alan %53,1°1 erkek, %46,9’u kadindi. Ayrica hastalarin yas
ortalamasi 45,61+16,82 (Min.: 18 — max.: 96)dir.

Hastalarin 196’smin takipte kronik hastaligi vardi. Bu hastalarin 70 hastanin (35.71 %
) HT, 53 hastanin(%27.04) tip2 DM ve 14 hastanin (%7.14) Hiperlipidemi tanisi vardi . 176
hasta bagvuru sirasinda kronik hastaliklari i¢in diizenli ila¢ kullanmaktaydi. Bagvuru sirasinda
ishal sikayeti olan 26 hasta vardi ( %6.2). 40 hastanin ( %9.7) alkol kullanim 6ykiisii vardi
ve 384 hasta (%91.3) alkol kullanmiyordu. USG ve BT ile daha dnceden karaciger
yaglanmasi tanisi alan 16 hasta vardi. Yaptigimiz klinik degerlendirmeye gore; 376 hasta
(%88.7) hafif klinik seyre sahipken 48 hasta (%11.3) klinik olarak agir seyir etmis yogun

bakim ihtiyact olmus veya exitus ger¢ceklesmisti.

Hastalarin 321 *ine (% 75.7 ) COVID-19 tanis1 kondu. Calismaya dahil edilen
hastalarin laboratuvar sonuglari, karaciger-dalak dansite dl¢iimleri sonuglari, VKI 8l¢iim
sonuglar1 ve digerleri tablo seklinde verilmistir (Tablo 3.). 400 hastanin VKI verisi
mevcutdu. Hastalarin %51.1° 1 fazla kilolu ve obezdi. Hastalarin % 27.1’ne BT
goriintiilemesine dayanarak karaciger yaglanmasi tanisi kondu. K/D orani 0.8 altinda olan

hastalar agir steatoz olarak kabul edildi ve agir steatoz hastalarin %10.6’sinda mevcutdu.
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Tablo 3.Hastalarin laboratuvar, karaciger-dalak dansite dlgiimleri, VKI dl¢iim sonuglarinin

siklik ve yiizdesi

Radyoloji,Laboratuvar, VKI Siklik Yiizde (%)

ALT Normal 339 80
Yiiksek 85 20

AST Normal 350 82.5
Yiiksek 74 17.5

Totalbilirubin | Normal 371 89.6
Yiiksek 43 10.4

Albumin Normal 377 89.8
Diisiik 43 10.2

Urobilinojen | Pozitif 12 5.9
Negatif 191 94.1

RT PCR ve |Pozitif 241 56.8

ya antikor

testi Negatif 191 94.1

K/D orani Steatoz var 115 27.1
Steatoz yok 309 72.9

K/D orant | Agir steatoz 45 10.6
Hafif-orta steatoz |70 16.5
Steatoz yok 309 72.9
<20 kg/m2 28 7

VKI 20-24.9 kg/m2 168 42
25-29.9 kg/m2 139 34.8
> 30 kg/m2 65 16.3
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Olgularda bakilan laboratuvar bulgular1 VKI, karaciger ve dalak dansite degerlerinin

tiim hastalarda ortalama, standart sapma, median, minimum ve maksimum degerleri tablo

4.’de verilmistir.

Tablo 4. Parametrelerin dagilimlari

Std.
VKI,Laboratuvar,Radyoloji | Ortalama| Sapma | Ortanca |En Kiigiik | En Biiyiik
VKI 26.03 4.433 25.39 16.49 49.31
ALT 26.08 20.645 19.00 7.00 244.00
AST 28.56 17.954 24.00 12.00 223.00
ALP 81.89 39.916 75.00 17.00 504.00
GGT 37.57 47.203 24.00 7.00 555.00
Total bilirubin 0.71 1.231 0.51 0.14 21.79
Indirekt bilirubin 0.51 0.758 0.40 0.03 14.06
Direkt bilirubin 0.19 0.523 0.11 0.01 7.73
LDH 215.64 |110.602 |187.5 79.00 1355.00
Albumin 4.06 0.520 4.14 1.47 5.08
Total protein 7.04 0.651 7.06 3.97 8.57
D-Dimer 1.06 4.304 0.37 0.19 79.9
INR 1.04 0.184 1.01 0.83 2.94
CRP 3.43 5.629 1.07 0.01 47.40
ESH 16.74 16.229 12.00 2.00 117.00
Hemoglobin 13.72 1.940 13.95 7.20 17.60
Lokosit 6.77 4.183 5.70 1.30 51.00
Lenfosit 1.43 0.735 1.29 0.14 4.75
Trombosit 196.44 165.849 190.00 29.00 462.00




Trigliserit 125.00 [99.673 98.50 30.00 902.00

TotalKolesterol 169.97 | 45.746 166.00 35.00 347.00
LDL 112.58 [44.408 108.90 25.10 607.00
NLO 6.05 25.291 2.77 0.31 497.00
Karaciger sol lob

56.16 12.894 59.00 -8.00 77.00
dansitesi
Karaciger sag lob

58.12 12.032 60.00 5.00 80.00
dansitesi
Total karaciger dansitesi 114.27 |24.655 119.00 -1.00 155.00
Dalak dansitesi 52.46 5.617 54.00 30.00 66.00
Ortalama karaciger

57.13 12.233 59.50 -0.50 77.50
dansitesi
Karaciger /Dalak orani 1.10 0.247 1.13 -0.01 1.69

Steatozu olan hastalarda ALT, AST, GGT, bilirubin ve VKI istatistik olarak anlaml
yiiksek saptandi (P<0.05) (Tablo 5.).

Tablo 5.Steatozu olan ve olmayan hastalarda karaciger test ve VKI karsilastiriimast.

Stetoz var Steatoz yok

Ortanca Ortanca P degeri
ALT 29.00 18.00 <0.001
AST 29.00 23.00 <0.001
ALP 78.00 73.00 0.063
GGT 38.00 19.00 <0.001
Total bilirubin |0.60 0.48 0.003
Indirekt 0.45 0.37 0.016
bilirubin




Direktbilirubin

0.13

0.11

<0.001

VKi

26.12

24.77

<0.001

Steatoz gruplar (siddetli steatoz, hafif-orta steatoz , steatoz olmayan) arasinda
hastalarin karaciger test ve VKI sonuclar1 karsilastirildi (Tablo 6.). Steatoz gruplar1 arasinda
ALT, AST, GGT ve bilirubin degerleri agisindan anlamli fark bulundu. Dunn ¢oklu

karsilastirma testine gore steatozu olanlarda ALT ve AST ortancas1 anlamli yiiksek, agir
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steatozu olanlarin ALT ve AST ortancasi hafif olanlardan daha da yiiksektir (Sekil 5. ve sekil

6.) . Steatoz olanlarda GGT, bilirubin ve VKI steatoz olmayanlara nazaran anlaml yiiksektir.

Tablo 6. Steatoz gruplari arasinda hastalarn karaciger testleri ve VKI sonuglarmin

karsilastirilmasi.

Karaciger testi | Agir steatoz Hafif-orta Steatoz yok

ve VKI steatoz _
P degeri

Ortanca Ortanca Ortanca

ALT 36.00 26.00 18.00 <0,001

AST 35.00 26.00 23.00 <0,001

ALP 79.00 75.00 73.00 0,111

GGT 44.00 34.00 19.00 <0,001

Total bilirubin |0.63 0.58 0.48 0,011

Indirekt 0.49 0.44 0.37 0,051

bilirubin

Direkt bilirubin | 0.14 0.13 0.11 <0.001

VKI 27.68 25.69 24.77 <0,001

Sekil 5.Dunn ¢oklu karsilastirma testine gore steatoz gruplari arasinda ALT ortancasinin

karsilastirilmast



Pairwise Comparisons of LS2

hafif-orta steatoz afir steatod
25341 325.60

steaioz yok

Q

Each node shows the sample average rank of LS2.

Test Std. Std. Test A A
Statistic  Error Statistic Sig. AT,

Sample1-Sample2

steatoz yok-hafif-orta steatoz 66.654 16.210 4112 .000 .ooo
steatoz yok-agir steatoz 138.839 19.539 7108 .ooo .0oo
hafif-orta steatoz-agir steatoz 72186  23.399 3.085 .002 .006

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same

Asymptotic significances (2-sided tests) are d\sép\a ed. The significance level is .05.
Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multiple tests.

Sekil 6. Dunn ¢oklu karsilastirma testine gore steatoz gruplari arasinda AST ortancasinin

karsilastirilmast

Pairwise Comparisons of LS2

hafi-orta steatoz agir steatod
23570 30847

G 2

steatoz yok
19331

Q

Each node shows the sample average rank of LS2

Test Std.  Std. Test A .
Statistic  Error  Statistic Sig.  Adj.Sig.

Sample1-Sample2

steatoz yok-hafif-orta steatoz 42388 16.207 2615 .009 027
steatoz yok-agir steatoz 114854  19.538 5.879 .000 .000
hafif-orta steatoz-agir steatoz 72467 23394 3.098 .00z .006

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are disBpIa ed. The significance level is .05
Significance values have been adjusted by the Bonferroni correction for multiple tests.

Steatoz olan hastalarin INR, trombosit, LDL ortancasi steatozu olmayanlarla

karsilastirildiginda anlami fark bulunmadi (Tablo 7.).



Tablo 7.Steatozu olan ve olmayan hastalarin INR, trombosit, LDL degerlerinin

karsilastirilmast

Stetoz var Steatoz yok

Ortanca Ortanca P degeri
INR 1.01 1.01 0.488
Trombosit 179.00 192.00 0.054
LDL 111.45 107.00 0.633

COVID-19 tanist konan ve dislanan hastalarm INR, trombosit ve LDL ortancalari

karsilastirildiginda anlamli fark mevcutdu ( (Tablo 8.).

Tablo 8. COVID-19 tamisi konan ve dislanan hastalarm INR, trombosit ve LDL

degerlerinin karsilastirilmasi.

COVIiD-19 tanili | Kontrol grupu P degeri
Ortanca Ortanca
INR 1.00 1.04 0.006
Trombosit 182.00 224.00 <0.001
LDL 104.50 122.40 0.003

COVID-19 tamli ve kontrol grupundaki hastalarin karaciger fonksiyon testi
sonuglarmnin ortanca degerleri karsilastirildiginda COVID-19 tanili hastalarda AST istatistik
olarak anlamli yiiksek ve ALP, total bilirubin ve indirekt bilirubin ise anlamli diisiik

saptand1 (Tablo 9).



Tablo 9. COVID-19 tanili ve kontrol grupundaki hastalarin karaciger fonksiyon testi

sonuclarinin ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

COVIiD-19 tanili

Kontrol grupu P degeri
Ortanca Ortanca
ALT 20.00 18.00 0.087
AST 25.00 21.00 <0.001
ALP 72.00 78.00 0.028
GGT 23.00 26.00 0.750
Total bilirubin 0.50 0.56 0.016
indirekt bilirubin | 0.38 0.44 0.022
Direkt bilirubin | 0.11 0.13 0.093
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COVID-19 tanili ve steatozu olan hastalarda ALT, AST, GGT, total bilirubin, direkt

bilirubin ve VK1 istatistik olarak anlaml1 yiiksek saptandi(P<0.05)(tablo 10.)

Tablo 10. COVID-19 tanili hastalarda steatoz olup olmamasina gore karaciger testleri ve

VKI degerlerinin karsilastirilmasi

Stetoz var Steatoz yok

Ortanca Ortanca P degeri
ALT 29.50 18.00 <0.001
AST 31.00 24.00 <0.001
ALP 75.50 72.00 0.331
GGT 38.00 19.00 <0.001
Total bilirubin 0.58 0.46 0.030




indirekt bilirubin | 0.43 0.37 0.140
Direkt bilirubin 0.14 0.10 <0.001
VKi 26.93 24.73 <0.001

COVID-19 tamli hastalarda steatoz gruplari arasinda KCFT degerleri
karsilastirildiginda steatozu olanlarda ALT, AST, GGT, bilirubin direkt istatistik olarak
anlamli fark saptandi (P<0.05) (tablo 11.). Dunn ¢oklu karsilastirma testine gore steatozu
olanlarda AST ortancasi anlamli yiiksek, agir steatozu olanlarin AST ortancas1 hafif

olanlardan daha da yiiksektir (sekil 7.). ALT, GGT, bilirubin direkt ortancasi hafif-orta ve
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agir steatozu olan hasta gruplarinda steatozu olmayanlara nazaran daha yiiksektir, fakat hafif-

orta ile agir steatozu olan hasta gruplari arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 11. COVID-19 tamil1 hastalarda steatoz gruplari arasinda karaciger testlerinin

karsilastirilmasi

Karaciger testi Agir steatoz Hafif-orta Steatoz yok

steatoz
P degeri
Ortanca Ortanca Ortanca

ALT 35.00 27.50 18.00 <0.001
AST 35.50 26.50 24.00 <0.001
ALP 79.50 69.00 72.00 0.160
GGT 44.00 34.00 19.00 <0.001
Total bilirubin |0.59 0.57 0.46 0.094
Indirekt 0.43 0.43 0.37 0.335
bilirubin

Direkt 0.13 0.14 0.10 0.001
bilirubin

Sekil 7. Dunn ¢oklu karsilastirma testine gére COVID-19 tanil1 hastalarda steatoz gruplar

arasinda AST ortancasinin karsilagtirilmas.



Pairwise Comparisons of LS2

hafif-orta steatoz
184.31

adir steaton
237.93

stezioz yok
146.05

(o]

Each node shows the sample average rank of LS2.

Sig.

Adj.Sig.

.020

Test Std. Std. Test
SRS s Statistic  Error Statistic
steatoz yok-hafif-orta steatoz 39.264 14432 27
steatoz yok-agir steatoz 92.880 17.007 5.461

.0oo

hafif-orta steatoz-agir steatoz R,

616 20614 260

028

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the

same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is .05.

Significance values have been adjusted by the

onferroni correction for multiple tests.
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COVID-19 tanili hastalarm klinik seyiri agir olanlarin total bilirubin ve NLO

ortancasi hafif olanlara gére anlamli derecede daha yiiksektir(P<0.001) ve COVID-19 tanil1

hastalarin klinik seyiri agir olanlarin albiimin ortancasi hafif olanlara goére anlamli derecede

daha diisiiktiir(P<0.001) (Tablo 12.).

Tablo 12. COVID-19 tanil1 hastalarin klinik seyiri durumlari arasinda NLO, albumin ve

total bilirubin bakimindan fark olup olmadiginin incelenmesi.

Klinik durum

Hafif Agir P degeri
Ortanca Ortanca
Total bilirubin 0.48 0.72 <0.001
Albumin 4.23 3.58 <0.001
NLO 2.47 5.52 <0.001
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COVID-19 tanil hastalarda steatoz ve steatoz gruplari ile klinik seyir arasinda iliski ki-

kare analizi ile incelendiginde istatistik olarak anlamli fark bulunmadi.

5. TARTISMA

Bu retrospektif calismamizda COVID-19 tanili ve steatozu olan hastalarin bagvuru
sirasinda ALT, AST, GGT, direkt bilirubin degerlerinin istatistik olarak anlamli yiiksek

oldugunu gosterdik.

Obezite prevalansi diinyaya paralel olarak Tiirkiye’de de giderek artmaktadir.
Yetigkinlerde 1997-1998 yillarinda 540 merkezde gerceklestirilen TURDEP-I arastirmasinda,
obezite prevalansinin %?22.3 oldugu gosterilmistir. 24 bin kisinin dahil edildigi TOHTA
calismasinda ise obezite prevalansi %25 olarak bildirilmistir (126). 2013 yilinda yayimlanan
TURDEP-II Calismasi’nda ise obezite sikliginin %35 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
1998 ile 2010 y1l1 karsilastirilmis ve Tiirkiye’de yetiskin toplumda obezite prevalansinin
%22.3’ten %31.2°ye yiikseldigi gosterilmistir. 2016 yilinda, Diinya Saglhk Orgiitii Tiirkiye’de
obezite prevalansinin %29.5 oldugunu ve Avrupa’da en yiiksek obezite prevalansina sahip
iilke oldugunu agiklamistir (127). 2017 yili Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii’niin
(OECD) raporunda , 2015 yilinda Tiirkiye’de obezite ve fazla kiloluluk prevalansi sirasiyla
%22,3 ve %33,1 seklinde gosterilmistir (128). Calismamiza dahil edilen 424 hastadan
400°niin VKI verisi vardi ve bu hastalarin  %16.3’ii obez ve %34.8’i fazla kiloludur.
Onceki calismalar dikkate alindiginda bizim ¢alismamizda obezite prevalans diisiik ve fazla
kiloluluk prevalansi ise benzerdi. Ancak hasta grubumuzun se¢ilmemis ve toplumu temsil
eden bir 6rnek oldugunu diisiindiigiimiizde obezite prevalansi agisindan ¢ok kotii bir yerde

olmadigimizi sdyleyebiliriz.

Bizim calismamizda 424 hastanin retrospektif olarak bilgisayarli tomografi
bulgular1 incelendi ve hastalarin %27,1°de (115 hastada) karaciger yaglanmasi oldugunu
gosterdik. Steatozu olan hastalarin %10,6°s1 agir steatozlu ve %16.5’1 ise hafif-orta steatozlu
olarak degerlendirdik. Tiirkiyede NAYKH’nin prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sayisi
yeterli degildir. Su ana kadar Tiirkiyede yapilmis caligmalar tek merkezli ve kiigiik hasta
gruplartyla yapilmistir. Celebi ve arkadaslarinin Elazig’da hepatobiliyer ultrasonografi

kullanarak 2006 yilinda yiiriittigli bir ¢alismada NAYKH nin prevalansit %19.8 olarak
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bulunmugtur. Calismaya 18-80 (ortalama yag 39,07 = 13,8) yas aras1 404 hasta dahil
edilmigtir. Fakat bu ¢aligmanin kirsal bolgede ve 2006°da yapildigi goz oniinde
bulundurulmalidir(129). Okur ve ark.nin 2016 yilinda askeri bir hastanede yaptiklari
calismaya 254 birey dahil edilmistir. Bu ¢aligma tamamu erkek, normal kilolu, normal
karaciger enzim degerlerine sahip ve geng (ortanca yas 27) bireyler ile yapilmistir.
Diyagnostik gerec olarak yine ultrasonografi kullanilmistir. Fakat bu ¢calismadaki NAYKH
prevalansi kohortun 6zelliklerine bagli olarak %10.6 olarak saptanmustir. Bu calismadaki
diisiik prevalans c¢alisma popiilasyonun geng, erkek, muhtemelen fiziksel aktivitesi yiiksek
bireylerden olusmasi ile iligkilendirilebilir (130). Kaya ve arkadaglarinin yine 2016 yilinda
112 saglikli bireyle Transient Elastografi aracili CAP kullanarak yaptiklari ¢aligmalarinda
NAYKH prevalanst %23,2 bulunmustur (131). 2017-2018 yillar1 arasinda Tiirkiyeyi birebir
temsil etdigi diisiiniilen Kapadokya bolgesinde 2797 bireyde ultrasonografi yontemiyle
yapilan ¢alismada katilimcilarin %60,1’inde NAYKH ile uyumlu ultrasonografik bulgular
saptanmistir. Calismadaki bu yiiksek NAYKH prevalansinin nedeni kohortun bazi 6zellikleri
ile iligkilendirilebilir. Calismaya dahil edilen bireylerin ¢ogunlugu kadin (%61),ortanca yasi
51°dir. Ayrica bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin %45°1 obez ve %35°1 kiloluldur (ortalama
VKI 29,6 m2 ) (Sezgin ve ark. 35.Ulusal Gastroenteroloji Kongresi, 2018). Benzer sekilde
hasta kohortumuzun 6zelligi ve USG ile karsilastirildiginda ¢cok daha duyarli bir yontem olan
BT nin kullanilmis olmasi bizim verilerimizi daha degerli kilmaktadir. Kapadokya ¢alismasi
disinda Tiirkiye’ den yapilmis diger calismalar gz oniiniine alindiginda ise vaka sayisi
yiiksektir. COVID -19 hasta grupu Genis bir yas araligindaki hastalar kisitlama olmaksizin

dahil edildikleri i¢in bu oranlarin Tiirkiye deki gergek prevalanst gosterdigini diislinebiliriz.

NAYKH’nin kesin tanis1 biyopsi ile konmaktadir. Fakat bu yontemin invaziv olmasi
ve bazi komplikasyonlar ile iligkili olmasi nedeniyle toplum temelli prevalans
caligmalarinda kullanim1 uygun olmayabilir. Bilgisayarli tomografi taramalarinin
NAYKH’ nin tanisinda noninvaziv olma avantaji ile beraber kullanilabilir oldugu
kanitlanmistir. BT de normal karacigerin atenuasyon degeri dalagin atenuasyon degerinden
daha yiiksektir, bu oran tersine ¢evrildiginde yagh karacigerin varligin1 gostermek icin
kullanilabilir. Yapilan ¢caligmalarda Karaciger/Dalak oraninin < 1.0 olmasi ile yagl
karacigerin etkili bir sekilde teshis edilebilecegi ve karaciger atenuasyon degerinin < 40
HU olmasinin ( K/D < 0.8) karaciger yag igeriginin > % 30 olmasina karsilik geldigi
kanitlanmistir (132). 2012 yilinda Zeb ve arkadaslar tarafindan 4175 katilimei ile yapilan
toplum temelli c¢alismada, yagh karacigeri degerlendirmek i¢in MESA (The Multi-Ethnic
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Study of Atherosclerosis) ¢aligmasinin verileri degerlendirilmis ve kardiyak BT vasitasiyla
yagl karaciger tanis1t konmustur. ABD’de yapilan bu c¢alismada yagl karacigerin biitiin
irklardaki genel prevalansi ve beyaz irkdaki prevalansi, sirasiyla, %17.2 ve %37.7 olarak
saptanmig, BT taramasinin yagh karaciger teshisinde giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi
vurgulanmustir (132). Yine ABD’de yapilan ve 9552 katilimcinin dahil edildigi retrospektif
kohort caligmasinda kontrastsiz abdomen BT araciligiyla karaciger dansite dl¢timleri
yapilmis ve toplumda karaciger yaglanmasinin prevalansi %52.1 olarak bulunmus (133).
ECLIPSE kohort galismasinda KOAH tamli ve kontrol grupu katilimcilarda yaglh
karacigerin varligin1 degerlendirmek i¢in BT tarama araci olarak kullanilmigtir. Bu iki grup
yagl karaciger varlig1 agisindan karsilastirilmis, fakat gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (134). Cin’de yapilan ¢alismada 400 saglikli goniilliiye ayn1 giin kantitatif BT
ve kimyasal sift MRG uygulanmis ve sonuglar karsilastirilmgtir. Iki yontem arasinda yagh
karacigeri degerlendirmek acisindan iyi korelasyon oldugu bulunmustur (135). Bu ¢alismalara
dayanarak BT nin karaciger yaglanmasini degerlendirmek i¢in giivenilir oldugunu

sOyleyebiliriz.

Bizim ¢aligmamizda bekledigmiz sekilde Steatozu olan hastalarda ALT, AST, GGT,
bilirubin ve BMI ortancalarini istatistik olarak anlamli yiiksek saptadik (P<0.05) (Tablo 5.).
Steatoz gruplari (siddetli steatoz, hafif-orta steatoz , steatoz olmayan) arasinda hastalarin
karaciger test ve VKI sonuglar1 karsilastirdiginda ise steatoz gruplari arasinda dzellikle ALT
ve AST degerleri agisindan anlamli fark bulduk. Dunn ¢oklu karsilagtirma testine gore
steatozu olanlarda ALT ve AST ortancasi olmayanlara kiyasla anlaml yiiksek, agir steatozu
olanlarin ALT ve AST ortancasi ise hafif olanlardan daha da yiiksekti (Sekil 5. ve sekil 6.).
NAYKH'l hastalarda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazda (ALT)
hafif veya orta derecede yiikselmeler olabildigi bilinmektedir (136). NAYKH'l1 hastalar
arasinda anormal transaminazlarin gergek prevalansi belirsizdir, ¢iinkii bu hastalar anormal
aminotransferazlara sahip olduklari i¢in teshis edilmektedir. AST ve ALT yiiksekliginin
normalin {ist sinirinin iki ila bes kat1 olmasi ve AST / ALT oranin birden kii¢iik olmast
NAYKH igin tipikdir (bu NAYKH ‘n1 alkolik yagl karaciger hastaligindan ayirt etmeye
yardimei olabilir) (137-140). Gamma glutamil transferaz (GGT) NAYKH olan bir ¢ok
hastada normalin tistiinde olabilir.Olgularin yarisindan azinda hafif alkalen fosfataz (ALP)
artist gorulebilir (95). Bilirubin, albumin, globulin duzeyleri ve protrombin zamani siroz

gelisen olgularin disinda genellikle normal sinirlarda dlgiilmektedir (95).
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NAYKH siroza ilerlediginde trombositopeni goriilebilmektedir.Bizim ¢alismamizda
steatoz olan ve olmayan hastalarin trombosit ortancasini kasilastirdigimizda anlamli fark

bulunmadi (Tablo 7.) .

COVID-19 tamli ve kontrol grupundaki hastalarin karaciger fonksiyon testi
sonuglarinin ortanca degerleri karsilastirildiginda COVID-19 tanili hastalarda AST ortancasi
istatistik olarak anlaml1 yiiksek ve ALP, total bilirubin ve indirekt bilirubin ortancas1 ise
anlaml1 diisiik saptandi (Tablo 9). Bazi raporlarda 6zellikle siddetli hastaligi olan COVID-
19'lu hastalarin = % 2-11'"inin karaciger komorbiditesine sahip oldugu ve % 14-53"tinde
hepatik disfonksiyon bildirilmistir (2). Guang ve arkadaglarinin yaptigi ve 1099 hastanin
dahil edildigi ¢aligmada hastalarin %22.2 ‘sinde AST , %21.3 ‘linde ALT seviyyesinde ve
% 10,5’inde ise total bilirubin seviyyesinde artig oldugu bildirilmistir (65). COVID-19’ lu
hastalarda karaciger enzimlerinin yiikselmesinin, siddetli SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
hastalarda 6nceden var olan karaciger hastaligindan m1 kaynaklandig, viriisiin dogrudan
etkisi veya ila¢ tedavilerinin neden oldugu karaciger hasarina mi bagli oldugu veya siirekli
olan inflamatuar yanitin (*’sitokin firtinasi’’) sonucu mu oldugu kesin bilinmemektedir

(66).

COVID-19 tanili ve steatozu olan hastalarda ALT, AST, GGT, total bilirubin, direkt
bilirubin ve VK1 istatistik olarak anlaml1 yiiksek saptand1 (P<0.05) (tablo 10.). COVID-19
tanil1 hastalarda steatoz gruplari arasinda KCFT degerleri karsilastirildiginda steatozu
olanlarda ALT, AST, GGT, bilirubin direkt istatistik olarak anlamli yiiksekti (P<0.05) (tablo
11.). Buyiiksekligin hangi grupdan kaynaklandigini belirlemek i¢in yapilan Dunn ¢oklu
karsilastirma testine gore steatozu olanlarda AST ortancas1 anlamli yiiksek, agir steatozu
olanlarin AST ortancasi hafif olanlardan daha da yiiksekti (sekil 7.). ALT, GGT, bilirubin
direkt ortancasi hafif-orta ve agir steatozu olan hasta gruplarinda steatozu olmayanlara
nazaran daha yiiksekti , fakat hafif-orta ile agir steatozu olan hasta gruplar1 arasinda anlaml
fark bulunmadi1. ALT, AST, GGT, total bilirubin ve direkt bilirubin degerlerindeki
istatistik olarak anlamli yiikseklikigin steatozun varligi ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz.
Literatiirde benzer sekilde NAYKH varlig1 ile anormal karaciger testleri arasinda iliskiye dair
yayinlar ¢tkmaya baslamistir. Donk ve arkadaslarmin COVID-19’u olan Cinli hastalarda
NAYKH’ nin klinik sonuglar iizerindeki etkisini ve karaciger hasar paterni incelenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalara NAYKH tanis1 steatoz indeksi ve /ve ya ultrasonografi
yontemiyle konmustur. Bu calismada NAYKH olan hastalarin NAYKH olmayan hastalara

kiyasla daha yiiksek hastalik progresyonuna, hastaneye kabulden taburcu olana kadar daha
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yiiksek anormal karaciger fonksiyonu testi sonucuna sahip oldugunu gdstermistir (67). Yine
Lu ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analizde NAYKH olan hastalarin agir hastaliga
progressyon riskinin artdigmi gdstermistir (141). Ozellikle steatohepatiti olan hastalarin klinik
seyrinin normal popiilasyona gore daha kotii olacagini diisiinmekteyiz. Bizim tiirk toplumu
{izerinde yaptigimiz ¢calismamizda benzer sekilde NAYKH olan COVID-19 tanili hastalarda
NAYKH olmayan hastalara kiyasla karaciger fonkisyon test sonuglarini yiiksek bulduk. Fakat
bizim ¢alismamizda NAYKH olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda klinik seyir acisindan
anlamli fark yoktu. Calismamiz sadece hastaligin prezantasyon donemine iligkin oldugu i¢in
klinik seyir hakkinda saglikli yorum yapmak elimizdeki verilerle miimkiin degildir. Bu
calismanin retrospektif karakterinden kaynaklandigini diisiinmekle birlikte sekonder
hedefimizin uygunsuz olmasindan da kaynaklaniyor olabilir. Biz klinik seyir agisindan
servisde yatanlar1 hafif ve yogun bakimda yatan ve exitus gerceklesen hastalar1 agir kabul
ettik, ancak siireyi kriter olarak almadik, bu nedenle hasta gruplarinda degisikliklere yol agmis

ve bu da istatistik sonuglarini etkilemis olabilir.

COVID-19 tanil hastalarin klinik seyri agir olanlarin total bilirubin ve NLO ortancasi
hafif olanlara gére anlamli derecede daha yiiksek (P<0.001) ve  COVID-19 tanili hastalarin
klinik seyiri agir olanlarin albiimin ortancasi hafif olanlara gore anlamli derecede daha diisiik
bulduk (P<0.001) (Tablo 12.). Albumin ,NLO ve total bilirubin degerlerinin Lojistik
Regresyon modelleri elde edildi ve degiskenlerin anlamliliklar1 ve odds oranlar1 incelendi .
Lojistik Regresyon modelinde NLO ve total bilirubin degiskenleri istatistik olarak anlamli
bulunmadi. COVID-19 tanili hastalarda albumindeki bir birimlik azalis klinik seyirin agir
olma oddsunu 14,616 kat artirmaktaydi. Total bilirubin ve Albumin degiskenleri i¢in klinik
seyir agisindan kesim (cut-off) noktalarinin belirlenip belirlenemeyecegi ROC analizi ile
incelendi. Total bilirubin degiskeni icin ROC egrisi altinda kalan alan anlamli bulundu ancak
alanin biiyiikliigii deger olarak yiiksek degildi (0.67) . Albumin degiskeni i¢in de ROC egrisi
altinda kalan alan (0.882) anlamli bulundu ve yiiksek bir degere karsilik gelmekteydi (0.868) .
Albumin i¢in Youden Indeks’in maksimum oldugu nokta 3,955 idi. Bu deger iliskin
duyarhlik 0,818; secicilik 0.792 idi. Biz ¢alismamizda kesin COVID-19 tanili NAYKH tanis1
olan hastalarda albumin diizeyinin agir hastalarda hafif hastalara kiyasla daha diisiik ve total
bilirubin diizeyinin agir hastalarda hafif hastalara kiyasla daha yiiksek oldugunu gosterdik.
COVID-19 tanil1 agir hastalarda hafif-orta hastalara kiyasla albiimin diizeyinin daha diisiik ,
total bilirubin diizeyinin ve NLO’nin daha yiiksek oldugu benzer sekilde literatiirde

bildirilmistir (36, 142, 143). Albumin seviyesinde azalma karacigerin sentez fonkisyonunda
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bozulmadan ¢ok, hastalik siddeti ile iliskili olabilir. COVID-19 bilindigi lizere akcigerleri
etkileyen bir hastaliktir ve pulmoner eksiidasyona neden olabileceginden, albumin kaybina
neden olabilir. Ayrica siddetli hastalik sirasinda beslenmenin bozulmasi ve albiimin
katabolizmasindaki degisiklikler de suclanabilir.vBu bulgularimiz1 destekler sekilde, Yanyan
ve arkadaglarinin yaptig1 meta-analizde siddetli ve kritik hastalarda albumin diizeyinin hafif

ve orta hastalara gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu goriilmiistiir (142).

COVID-19  tamli hastalarda LDL ortancalar1 anlaml olarak, negatif olanlara gore
daha diisiiktii (P<0.05). Wang ve arkaslarinin yaptig1 calismada COVID-19 tanili hastalarda
LDL diizeyi calismamiza benzer sekilde istatistik olarak anlamli diisiik bulunmustur. Bu
calismada siddetli ve siddetli olmayan hastalarin LDL degerleri karsilastirildiginda istatistik
olarak anlaml fark saptanmamustir(144). Wei ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada COVID19
tanili hastalarda benzer sekilde LDL degerinin diisiik oldugu bulunmustur.Hipolipidemi nadir
goriilen bir durumdur ve genetik hastaliklar ve ya sekonder faktorlere bagli olarak
gelismektedir. Bu hastalardaki hipolipidemi biiyiik olasilikla SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile
iligkilidir, fakat mekanizmas1 bilinmemektedir ve birka¢ olasi mekanizma 6ne siiriilmiistiir.
flIkin olarak SARS-CoV-2 ’nin kendisi direkt karaciger fonksiyonlarmi etkileyerek, LDL
sentezinin azalmasma neden olabilir. Ikinci olasilik ise viriisiin neden oldugu akut
inflamasyon ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi karaciger fonksiyonlarin etkileyerek lipid
metabolizmasinda degisikliklere neden olmasidir. Ugiincii olasilik serbest radikallerin artdig1
viral enfeksiyonlu konake1 hiicrelerdeki lipidlerin pargalanmaya egilimli olmasidir. Dordiincii
olasilik ise viriis vaskiiler gecirgenligi artirarak alveolar boslukda eksuda olusmasina ve bu

bolgeye kolesterol moliikiillerinin sizmasina neden olmasidir (145).

COVID-19 tanili hastalarda trombosit ortancalar1 anlamli olarak, kontrol grupuna
gore daha diisiiktii (P<0.05). COVID-19 tanili hastalarda artnus D-dimer diizeyleri, hafif
trombositopeni goriilebilmektedir ve kotii prognostik faktorler olduklari ileri stiriilmiistiir.
Ayrica COVID-19 tanili hastalar lizerinde gerceklestirilen aragtirmalarda hastaligin agirlig
ile PTZ, INR ve trombin zamaninda (TT) uzama arasinda iliski oldugu bildirilmistir (59,

146-150). Bizim ¢alismamizdaki trombositopeni literatiirle benzer sekilde diisiiktii.

Bizim ¢alismamizin baz1 kisitliliklart mevcuttur. RT PCR sonucu negatif olan
hastalarda eger ki Torakal BT uyumlu degilse COVID-19’u disladik ve COVID-19 olarak
kabul etmedik.Fakat RT-PCR testlerinin duyarlilikliklarinin %91-60 arasinda degisdigi goz

ontinde bulunduruldugunda bazi vakalarin yalanci negatif olarak degerlendirilmesi olasilig1
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diistikte olsa mevcuttur. Pandemi doneminde daha ¢ok kronik hastaligi olan ve yagh hastalarin
hastaneye yatirildig: dikkate alindiginda COVID-19 hasta grupumuzun bir miktar secilmis
olabilecegini sdyleyebiliriz. Kendi belirledigimiz hafif ve agir hasta kriterleri literatiirde daha
onceden olmayan bir hastalig1 siniflandimak i¢in uygun olmakla birlikte ilerleyen giinlerde bu
kriterlerde degisiklik olabilir. Pandeminin dogas1 geregi bu siniflamanin yanlis olmadigi
ancak eksik olabilecegini kabul etmek gereklidir. Bu hastalarin karaciger testlerinin seyri
devam eden bagka bir ¢alismanin konusu oldugu ve etik olarak ¢atisma olmamasi gerektigini
diisiindiigiimiiz i¢in takip kisimlar1 zorunlu olarak eksiktir. Ancak asil hedefimiz gelis
sirasindaki karaciger testlerine etkisi oldugu i¢in 6nemli bir sorun teskil ettigini

diistinmiiyoruz.

6. SONUC ve Oneriler

COVID-19 pandemisi ani bir sekilde ortaya ¢ikmis ve ayirt etmeksizin biitiin cins 1rk
ve lilkeden insanlar etkilemistir. Ne yazik ki kronik hastalig1 olan bireylerde seyri kotii
olabilmektedir. Su ana kadar NCov-19 un karacigeri yogun bir sekilde etkiledigi
gdsterilememistir. Hastalarin gelisinde COVID-19 siddeti karaciger prezentasyonunu
etkilemekte ve seyir sirasinda ise verilen antivirallere bagli olarak degerler bozulmaktaydi.
Toplumda sik goriilen NAYKH {izerine etkisi tam olarak bilinememkteydi. Literatiire benzer
sekilde karaciger yaglanmasi olan hastalarda gelis sirasinda karaciger testlerinin yiiksek
ciktigini gosterdik. Belki de bu ¢alismanin 6nemli yonlerinden birisi ise BT segmentlerinin
degerlendirilerek yaglanmanin objektif olarak degerlendiridigi ilk ¢aligma olmasidir. Ayrica
hastane yatisi sirasinda yapilan detayli degerlendirme sayesinde Tiirk toplumunda kilo
dagilim1 hakkinda i¢imizi birazda olsa rahatlatan bilgilere sahip olduk. Ayn1 zamanda COVID
-19 hasta grubunun {lkemizdeki Karaciger yaglanmasi prevalansini tama yakin olarak
yansittigini diisiiniiyoruz. Farkli merkezlerle verilerin birlestirilmesi NAYKH konusunda daha

daha degerli bilgiler verecektir.
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