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OZET

Amag: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirisu-2 (SARS-CoV-2)
enfeksiyonu tedavisi igin hastaneye yatan hastalarda gelisen karaciger enzim
anormallikleri ve enzim seviyelerindeki degisimin Koronaviris Hastaligi-2019
(COVID-19) hastalarinin  mortalitesi Uzerine olan etkisinin arastiriimasi

amaclanmistir.

Yontem: Usak Egitim ve Arastirma Hastanesinde pandemi servislerinde ve
pandemi yodun bakimda 20 Mart 2020 ile 20 Mart 2021 tarihleri arasinda
yatarak tedavi edilen 1455 COVID-19'lu hasta dahil edildi. Bu hastalarin
basvuru anindaki laboratuvar tetkiklerinden kreatinin, Laktat dehidrogenaz
(LDH), Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), total
bilirubin, tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP) degerleri ile hasta yasi,
cinsiyeti, semptom varligi, basvuru ani oksijen saturasyonu degerleri hasta
dosyalarindan kaydedildi. Aspartat aminotransferaz ve/veya ALT degeri iki kat
ve Uzerinde olan hastalardan hasta grubu olusturulurken, 2 kattan daha distk
olanlar ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Gruplar arasinda demografik ve
laboratuvar verileri karsilastirilarak, bunlarin mortalite GUzerine etkisi retrospektif

olarak arastiriidi.

Bulgular: Toplamda 1455 hasta analize dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi
58 (18-94) yildi. Hastalarin %52,4 ’G (n=763) kadin, % 47,6’sI erkekti. Calisma-
ya alinan olgularin % 7,49'u (n=109) 6ldu. Mortalite gorulen olgularin yaslari,
sag kalanlardan daha yuksek saptanirken (p<0,01), cinsiyetler arasi anlamli
fark saptanmadi. Hasta grubunda 76 hasta varken kontrol grubunda 1379 hasta
vardi. Hasta grubunda LDH ve bilirubin degerleri anlamli olarak daha yuksek
bulundu (sirasiyla; p<0,001 ve <0,001). Lenfosit sayisi hasta grubunda daha
dusuk (p=0,026), hemoglobin ve CRP degerleri ise daha yuksek saptandi
(sirasiyla; p=0,045 ve p=0,023). Diger Kklinik-laboratuvar-goruntuleme
degiskenleri i¢in gruplar arasinda mortalite acisindan fark saptanmadi. Cok
degiskenli Cox regresyon analizi yapildiginda; yas, CRP dlzeyi, semptomlarin
varligi ve basvuru sirasindaki oksijen satirasyonunun mortalite igin anlaml

bagimsiz faktorler oldugunu saptandi.



Sonug: Siddetli COVID-19 nedeniyle hastanede yatarak takip ve tedavi edilen
hastalarda basvuru anindaki karaciger enzim yuksekliginin COVID-19 serinde
gelisen mortaliteye etkisi olmadigi; mortalite belirleyen bagimsiz risk faktorle-
rinin; yas, CRP, semptom varli§i ve basvuru anindaki O2 saturasyonu oldugu

saptandi.

Anahtar  Kelimeler:  Koronaviris Hastali§i-2019, Karaciger enzim

anormallikleri, Mortalite



ABSTRACT

Liver Enzyme Abnormalities and its Effects on Mortality in Coronavirus Disease-
2019

Objective: To investigate the course of liver enzyme abnormalities and the
effect of enzyme level changes on mortality among hospitalized patients due to
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection.

Method: 1455 patients hospitalized in pandemic wards and pandemic intensive
care units of Usak Training and Research Hospital between March 20th, 2020,
and March 20th, 2021, were included. These patients’ serum creatinine, LDH
(lactate dehydrogenase), AST (aspartate aminotransferase), ALT (alanine
aminotransferase), total bilirubin, complete blood count, CRP values, and
patient age, gender, presence of symptoms, admission oxygen saturation
values were obtained from the patient files. Laboratory data and patients’
characteristics were evaluated to Iinvestigate the effect on mortality

retrospectively.

Result: 1455 patients were included. The median age of the patients was 58
(18-94) years. 52.4% (n=763) of the patients were female. 7.49% of patients
(n=109) died. Patients with AST and/or ALT levels twofold higher than the upper
normal limit were defined as a study group. The study group comprised 76
patients. In the study group, LDH and bilirubin values were significantly higher
than the control group (p values were <0.001 and <0.001, respectively).
Lymphocyte counts were lower in the study group compared to the control
group (p=0.026). The hemoglobin levels significantly differed between the study
and control groups (p=0.045). Also, CRP levels were statistically higher in the
study group (p=0,023). The two groups did not differ when comparing clinical,
laboratory, and imaging variables. Multivariate Cox regression analysis revealed
that age, CRP level, presence of symptoms, and oxygen saturation on

admission were significant factors for COVID-19 mortality.

Conclusion: It was shown that among patients hospitalized for Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection follow-up and

treatment, liver enzyme elevations on admission did not affect COVID-19



infection-related mortality. Independent risk factors that determined mortality
were age, CRP level, presence of symptoms, and oxygen saturation on

admission.

Keywords: Liver Enzyme Abnormalities , COVID-19, Mortality
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1. GIRIS ve AMAG

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirisu-2 (SARS CoV-2)'ye
bagli gelisen Koronaviris Hastaligi-2019 (COVID-19) agirlikli olarak pndémoni
veya Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) ile seyretse de olgularin bir
kisminda solunum yolu tutulumu yaninda nadirende olsa myokardit, pankreatit,
tiroidit, hipofizit ve karaciger enzim yuksekligi gibi bircok, hayati tehdit edebilen,
yandas klinik durumlar da gorulebilmektedir (1). Bu hastalarda gerek virisun
sitopatik etkileri, gerekse tedavide kullanilan ilaglar, 6zellikle de Favipiravir gibi
antiviral ilaglar olmak Uzere birgok medikal tedavi ve girigsimler, karaciger enzim
seviyelerinde artisa sebep olabilmektedir. Bunlarin yaninda hastalik seyrinde
gorulen artmis prokoagulan duruma bagl gelisen tromboz ve emboliler, ayrica;
henlz tam bilinmeyen mekanizmalarla gelisen sitokin firtinasi ve dissemine
intravaskuler koagulasyon (DIC) gibi durumlar da karaciger enzim dizeyinde
artisa sebep olabilmekte ve sag kalimi olumsuz etkiledigi bildiriimektedir (2).
Siddetli COVID-19 olgularinda hafif seyreden COVID-19 olgularina gére daha
fazla hastada ve daha siddetli dizeyde hipoalbuminemi, gama glutamil
transferaz (GGT), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) yuksekligi saptanmisg, ALT ve AST'nin
birlestiriimis yUkselme sikligi genel COVID-19 vakalarinda benzer olmakla
birlikte, AST yukselme sikhginin ALT yukselme sikligindan daha fazla oldugu
tespit edilmigtir (2).

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirisu-2, akciger tip 2
alveoler epitel hicrelerine penetre olabilmek igin reseptér olarak Anjiotensin
Donastiricu  Enzim-2  (ACE-2) reseptoruntd  kullanmaktadir.  Yapilan
calismalarda karacigerdeki ACE-2 reseptorlerinin ekspresyonu

degerlendirildiginde hepatositlere oranla, kolanjiositlerde daha fazla reseptoriin
7



eksprese oldugu saptanmistir (%59,7) (3). Bu calismalarda saptanan bir diger
bulgu ise GGT’nin en az transaminazlar kadar sik yukseldigidir. Ayrica GGT’nin,
ALP’ye oranla daha fazla ylkseldigi goralmustir. Ayrica GGT seviyesinin agir
COVID-19 olgularinda agir olmayanlara goére daha fazla miktarda yukseldigi,
ancak bu durumun ALP icin gecerli olmadigi gorulmastir. Calismalarda bu
durumun nedeni tam olarak tesbit edilememis olsa da GGT'nin oksidatif stresi
ve uzun sdreli bir inflamasyonun gdstergesi oldugu fakat, GGT seviyesindeki
yukselmenin akut inflamatuvar strese mi, yoksa safra hasarina mi bagh yanit
oldugunun heniiz net olmadidi ve ileri inceleme gerektirdigi bildirilmistir (4). Ote
yandan karaciger enzim yuksekliklerinin hastaligin 2. haftasindan sonra ortaya
ciktigr ve bunun hastalik seyrindeki inflamasyonun giderek artmasina bagl ve

bu esnada ¢ok sayida ilacin kullaniimasina bagli olabilecedi de dusunulmustar.

Bizim calismamizda COVID-19 tanisiyla hastanemizde yatarak tedavi
gbren hastalarda basvuru aninda ve hastanede yatarak tedavisi esnasinda
gelisen karaciger enzim duzeylerindeki bozuklugun sikliginin saptanmasi ve bu
enzim duzeyindeki bozuklugun, hastanede kalma suresi, yogun bakimda takip
gereksinimi, non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) gereksinimi ve entube

edilme durumu ile birlikte sagkalim Uzerine etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KORONAVIRUS HASTALIGI-2019 (COVID-19)

2.1.1 TANIM

Iki bin on dokuz yili Aralik ayi sonlarinda, Cin'in Hubei Eyaleti’nin Wuhan
sehrindeki cesitli saglik tesislerinde, nedeni bilinmeyen pnomonili hastalar
bildirilmistir (5). iki bin iki yilindaki salgina neden olan Siddetli Akut Solunum
Yolu Sendromu (SARS) ve 2012 yilindaki salgina neden olan Orta Dogu
Solunum Sendromu (MERS) hastaliklarina benzer gekilde, bu hastalarda da
ates, Oksuruk, goéguste rahatsizlik hissi ve ciddi vakalarda nefes darligi ile
goruntilemelerde iki tarafli akciger parankimal infiltrasyon gibi viral pnémoni
semptomlari gérulmastir (5-6). Yapilan filogenetik ¢alismalarda virisin SARS
Koronaviris (SARS-CoV) ve MERS Koronavirits (MERS-CoV) gibi
Coronaviridae ailesinin betakoronaviris sinifindan oldugu belirlenmis ve bu
filogenetik benzerlik sebebiyle tesbit edilen bu viris SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmigtir (7).

2.1.2 EPIDEMiYOLOJi

ikibin on dokuz yili Aralik ayinda Cin'in Hubei Eyaletinde yer alan
Wuhan'da, yeni bir enfeksiyéz solunum yolu hastalig ortaya cikmistir (5,8,9). ilk
enfeksiyon kimesi, potansiyel olarak hayvan temasi nedeniyle Huanan Deniz
Uriinleri Pazar'iyla baglantili oldugu diisiniimis, ardindan, insandan insana
bulasma meydana gelmistir (10). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan hizla
Asya, Avrupa ve Amerika’da genis kitlelere ulasan bu hastalik 11 Mart 2020

tarihinde uluslararasi 6nemli bir halk sagligi acili olarak ilan edilmigtir (11).

Tarkiye’'de 17 Mart 2020 tarihinde COVID-19 nedeniyle ilk olum
gerceklesirken, 3 Nisan 2022 itibariyle, Turkiye’de 15 milyondan fazla vaka ile



100.000 civari 6lum; tum dinyada 489 milyonun Gzerinde vaka ve 6 milyondan
fazla 6lUm bildirilmigstir (12,35).

2.1.3 VIROLOJI

Koronavirusler, elektron mikroskobu altinda bakildiginda yuzeydeki tag
benzeri sivri uglar nedeniyle, ta¢g veya hale anlamina gelen Latince korona

kelimesi ile adlandiriimigtir (13).

Koronavirtsler, vyaklasik 80-220 nanometre (nm) boyutlarinda,
segmentsiz, pozitif polariteli, tek sarmalli 27-32 kilobaz (kb) uzunlugunda
genoma sahip zarfli viruslerdir ve bu o6zellikler ribonukleid asit (RNA) virusleri

icinde koronavirUsleri en buylk genoma sahip viriis yapmaktadir. (14,15,16,17).

Koronavirtsler, nidovirales takiminin, koronaviridae familyasinin
koronavirinae alt familyasina aittir. Coronavirinae alt ailesi dort turden olusur;
alfakoronaviris, betakoronavirlis, deltakoronavirls ve gammakoronavirUs.
Koronavirtslerin agirlikli olarak kedi, kdpek, kanatli hayvanlar, yarasa, fare gibi
hayvan rezervuarlarinda bulundugu rapor edilmistir (18,19). Son zamanlarda
virus, 2015'teki Zika virlsu salginina benzer sekilde, zoonotik bulasma yoluyla

insanlara uyum saglayarak salgin baslatma yetenegini gelistirmistir (20-22).

insan koronavirlsleri ilk olarak 1960'larda kesfedilmistir (23). Buglne
kadar yapilan calismalarda insan koronavirUslerinin yedi farkh tari rapor
edilmis, bu tdrlerden HKU1, NL63, 229E ve OC43 olarak isimlendirilen dort
yaygin koronavirls suglari dinyada agir olmayan solunum yolu enfeksiyonlari
nedenidir. (24,25). Daha 6nce hayvanlari enfekte ettigi bilinen koronavirusler
evrim gecirip insanlari enfekte edecek sekilde adapte olabilir, bu da yeni bir
virisun ortaya ¢ikmasina ve bir pandemik salgin olasiligina yol agabilir (26).
Yapilan calismalarda insan koronavirusleri Alfakoronavirls ve
Betakoronavirusler olarak tesbit edilmigtir. Koronaviris Hastaligi-19'un etkeni
olan SARS-CoV-2, 2002’deki salginin sebebi SARS-CoV ve 2012’de Orta Dogu
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ulkelerindeki salginin sebebi olan MERS-CoV ile birlikte betakoronavirts

ailesine Uyedir(27-29).

2.1.4 FiZYOPATOLOJI

Koronaviris (CoV); spike (S) protein, transmembran (M) proteini, zarf
(E) proteini ve nukleokapsid (N) proteini olarak 4 farkli yapisal proteinden
olusmaktadir. Virlsin konakgl hucrelerin  ylzeylerindeki reseptorlere
baglanmasina aracilik eden Spike proteinidir ve sonugta fizyon ile ardindan
viral girig saglanir. Transmembran proteini en fazla bulunan proteindir ve viral
zarfin seklinin olusmasinda goérevlidir. Yapisal proteinlerin en kugugu Zarf
proteinidir ve viral birlesme ile tomurcuklanmada rol alir. RNA genomuna
baglanan tek protein Nukleokapsid proteinidir ve bununla birlikte
tomurcuklanma viral birlesmede rol oynayan diger yapisal proteindir (30) (sekil
1).

Nucleocapsid (N) protein T

N X9 ol
| A
oo =
= 5

Membrane (M) protein -—-ﬁ ‘;’ « |

A\ e oy o

,p\ﬁ,:rx v

Spike (S) protein

Sekil 1. SARS-CoV-2'nin sematik olarak gosteriimesi

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirtsi-2’'nin  hedef

hlcrelere girisinde rol oynayan iki yuzey membran protein; Transmembran

11



Serin Proteaz-2 (TMPRSS2) ve Anjiyotensin Donustlricu Enzim-2 (ACE-2)dir .
Virusun hucreye baglanmasi S proteinin ACE2’ye baglanmasi ve S proteininin
virls ve konak hucre flzyonunu saglamak icin basta TMPRSS2 olmak Uzere
proteazlar tarafindan bolinip ¢ogalmasi ile gerceklesir. Flizyondan sonra
koronavirts sitozole iletilir ve viral replikasyon baslar (31). Konakg¢l hicre
ribozomu aracihgi ile koronavirisin genomunun translasyonu gerceklesir. Daha
sonra konakgi hucre icerisinde Uretilen virionlar ekzositoz ile salinir (36) (Sekil
2).
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o < Baglanma ~ {a
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P! H
'
s s Y
Ll | | . 3
s B E
MRNAS " [ L
sl
5'i=l
s
5 pll}
T
5| Y A
11/
9 Spike Proteini Zarf Proteini % Membran Proteini ¥ Nikleokapsid

Sekil 2. SARS-CoV-2'nin konakg¢i hicrelerde yasam déngusi

Bundan dolayi, yuksek ACE-2 reseptdr ekspresyonuna sahip tim organ
ve sistemler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma agisindan yuksek oranda
hedef olur (32). Yapilan galismalarda ACE-2'nin; akciger alveolar epitelyal tip 2
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(AT2), karaciger kolanjiyositleri, kolon kolonositleri, 6zofagus keratinositleri,
ileum endotel hucreleri, rektum endotel hicreleri, mide epitel hucreleri ve
bdbrek proksimal tlbullerinde eksprese edildigini ortaya koymaktadir (33). Bu
bulgular, karaciger yetmezligi, solunum yetmezIigi, akut bobrek hasari veya
ishal gibi klinik semptomlarin, bu dokulardaki yaygin ACE-2 eksprese eden

hucrelerle iligkili olabilecegini dusundurmektedir.

Karaciger kolanjiyositlerindeki ACE-2 ekspresyon seviyeleri, akcigerlerin
pulmoner tip 2 alveolar hicrelerinde bulunanlara benzerdir, bu da karacigerin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu agisindan potansiyel bir hedef
olabilecegini gosterir. Ek olarak, c¢alismalar virisin ylzey protein olan S
proteinin gogalmasini saglayan furin ve TMPRSS2'nin birgcok karaciger hicresi

tipinde genis bir gen ekspresyon profili gosterdigini bildirmistir (34).

2.1.5 KLINIK

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirtisi-2 enfeksiyonunun
kulugcka suresiyle ilgili dnemli tartismalar vardir. Cin Halk Cumhuriyeti’nde
belgelenen ilk salgindan elde edilen veriler maruziyetten ortalama 4 gun sonra
semptomlarin gelistigini bildirmistir. Enfekte hastalarin tahminen 11,5 gunlik
sure zarfinda %97,5'inde semptom gelismesi beklenirken, yaslilarda 13 glne

kadar kulucka sureleri gdézlenmistir (37-39).

Koronaviris Hastaligi-19 enfeksiyonunda bildirilen asemptomatik hasta
yuzdesi acgisindan  degerlendirildiginde  blyuk oranda  degisiklikler
bildirilmistir. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, 2020 yili subat ayinda
salginin ilk dalgasinda enfekte olan 72,314 COVID-19 hastasini bildiren genis
bir vaka serisi paylasmis ve bunlardan %1'inin PCR testi pozitif ¢iktigini ancak
higbir semptom goérulmedigi belirtilmistir  (40). Diamond Princess yolcu
gemisindeki salginda enfekte yolcularin %17,9'unun asemptomatik oldugu

bildirilmistir (41). Avusturya'nin Ischgl kentinde yapilan bir seroprevalans
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calismasinda seropozitif 197 hastanin %211,6's1 hi¢cbir semptom tariflemedigi
belirtilmistir(42).

Semptomatik hastalarda hastalik spektrumu hafif, orta, siddetli veya kritik

olarak siniflandirilmaktadir (51).

Hafif Hastalik: Bogaz agrisi, bas agrisi, halsizlik, 6ksuruk, ates, bulanti,
kusma, yaygin vucut agrisi, tat/koku kaybi, ve ishal gibi belirti ve semptomlari

olan ancak normal gérintileme bulgusu olan hastalar.

Orta dereceli hastalik: Gorlntilemede ve klinik degerlendirme
sonucunda alt solunum yolu enfeksiyonu bulgularina sahip, SpO2 degeri oda

havasinda %94’den yuksek olan hasta grubu.

ileri dereceli Hastalik: Oda havasindaki SpO2 degerleri 94%’(in altinda
olan, solunum hizi 30 nefes/dakikadan fazla olan, PaO2/FiO2 orani 300
mmHg’'nin altinda olan veya %50’nin Uzerinde akciger tutulumuna sahip olan

hastalar.

Kritik Hastalik: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) veya coklu
organ fonksiyon bozuklugu sendromu (MODS), akut solunum yetmezligi ve sok

tablosunda olan hastalar.

Hastaligi hafif semptomlarla gecgiren hastalar gogunlukla ates, dksurik ve
halsizlik yagsarken ayni zamanda miyalji, bag agrisi, balgam uretiminde artis ve
boJaz adrisi da goérllebilir (43). Kusma, ishal, mide bulantisi gibi
gastrointestinal sistem semptomlarinin varligi potansiyel olarak gastrointestinal
sistemdeki ACE-2 reseptdr yogunlugu ile agiklanmaktadir (44). Ayrica, SARS
CoV-2 enfeksiyonu geciren hastalarda degisen oranlarda 3 aydan daha uzun

suren koku veya tat kaybi bildiriimektedir (45).

Cogu hasta birkag hafta iginde iyilesirken, %10-20 hastada semptomatik
enfeksiyonun 7-10. gunleri civarinda ilerleyici pnédmoni ve dispne veya diger
komplikasyonlarla birlikte genellikle hastaneye yatigi gerektiren ciddi bir hastalik

gelisebildigi gosterilmigstir (46-48).
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Yine semptomatik hastalarin %2-5'inde surekli hipoksi, solunum veya
dolasim yetmezIigi, sok veya MODS nedeniyle yogun bakim Unitesinde takip
gerektiren kritik hastalik gelistigi gosterilmistir (40,48,49).

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirtsi-2'nin asemptomatik
hastaliktan organ disfonksiyonuna ve 6lume kadar genis klinik belirti ve sonug¢
yelpazesine sahip olmasindan dolay! Dinya Saghk Orgiiti (DSO) COVID-19 ile
ilgili klinik arastirmalar sirasinda kullanilabilecek, hastaligin klinik ozelliklerini
standardize edici bir 6lgek belirlemistir (50) (Tablo 1-Klinik Evreleme Olgegi).
Olgek, Klinik kayitlardan hizli bir sekilde elde edilebilen verilerle 0 (enfekte
olmayan) ile 10 (6lu) araliginda hastalik siddetinin bir 6lgusunu ve ayrica
enfeksiyonun goérilmemesinden 6lime kadar olan bu spektrum, dlgegdin genis

bir arastirma yelpazesinde kullaniimasina olanak saglar.

HASTA DURUMU TANIMLAMA PUAN

10

Tablo 1. DSO Klinik Progresyon Olgegi

Komorbid hastaliklar ve ileri yas siddetli COVID-19 igin iki dnemli risk
faktorudiur (52). Bin bes yuz elli sekiz COVID-19 hastasini iceren bir meta-
analizde; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kronik obstriksif akciger

hastaligi (KOAH), kardiyovaskuler hastaliklar (KAH) ve serebrovaskiler
15



hastaliklar (SVH) gibi komorbid hastaliklarin olmasi, COVID-19’un siddeti ile

ilgili dGnemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (53).
2.1.6 LABORATUVAR

Siddetli  Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirlsi-2 pozitif
hastalarinda oncelikle C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH), D-
dimer ve ferritin yuksekligi gorilmekle birlikte prokalsitonin artigi, ALT / AST
artisi, sedimantasyon artisi (ESH), interldokin-6 (IL-6) yuksekligi de
gorulmektedir. Ayrica lenfosit disukligu, koagllasyon parametrelerinde (PT ve

aPTT) dusukluk, fibrinojen ve trombosit dusukltkleri de saptanabilmektedir (54).

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirlsu-2 hastalarinda en
sik saptanan labaratuar bulgusu %83 oran ile lenfopeni oldugu goésterilmistir
(55). Saglikh insanlarda lenfosit sayisi >1500/mm? olarak bilinmektedir. Lenfosit
sayisinin <1500/mm? olup lenfopeni gelismesi, hastaligin siddetli seyredecegini
gOsteren calismalar mevcuttur (56). En sik saptanan laboratuvar bulgusunun
lenfopeni olmasi; SARS-CoV-2 virisunun lenfositlerin ylzeyindeki ACE-2’'ye
baglanarak, dogrudan o hicreleri enfekte edebilmesi ve yine serum interldkin
seviyelerinde (IL-6, IL-2 vb) artis ve mediatorlerin (TNF-a) lenfosit apopitozuna
neden olabilecegi seklinde agiklanabilir (57,58).

Cin Halk Cumhuriyetin’de yapilan 8719 COVID-19 hastasini iceren 56
calismanin  meta-analizinde ciddi hastaligi olan COVID-19 hastalarinda
belirgin yiksek CRP, prokalsitonin, ESH, TNF-a, IL-6, IL-10, dlzeyi tesbit
edilmigtir (59).

Amerika Birlesik Devletlerinde ise 5279 hastanin ile yapilan bir
calismada ciddi hastaligi olan COVID-19 hastalarinda enfeksiyon belirtegleri
(CRP, prokalsitonin), troponin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin daha yuksek

oldugu goérulmuastur (60).
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2.1.7 TEDAVI

Koronavirls Hastaligi-19°un su an ig¢in kanitlanmig bir tedavisi
bulunmamaktadir. Hastaligin klinik yonetimi; enfeksiyonun &énlenmesi veya
kontrollind, gereklilik halinde medikal destek tedavisi, oksijen ve solunum
destegdi tedavileri icermektedir (61). Destek tedavileri sekonder enfeksiyonlari
tedavi etmek i¢in antimikrobiyallerin uygulanmasi, hemodinamik bozukluklar igin
sivli yonetimi, SARS-CoV-2 replikasyonunu kontrol etmek icin antiviral ilag
kullanimi, sitokin firtinasi olmasi durumunda steroid ve immunomodulator

ajanlarin kullanimi olarak ifade edilebilir.

Viral bulasi en aza indirmek igin tim dinyada hijyene 6nem vermek,
sosyal mesafe kurallarina uymak ve karantina uygulamalarina énem vermek

onerilmektedir.

Klorokin ve hidroksiklorokin, pandeminin basinda viris-konakgi
fuzyonunu durdurarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu karsisinda etkin olabileceqgi
savunulan ilacglardir. Ancak hidroksiklorokinin COVID-19'daki etkinligini
degerlendiren randomize kontrolli klinik ¢aligsmalarda tedavide yeterince etkili
olmadiklari gosterilmistir (62). Hatta kardiyak toksisitesi sonucunda Amerika
Birlesik Devletlerinde Haziran 2020°’de kullanimi durdurulmustur. (63).
Tarkiye’de pandemi baslangicinda o6nerilen oseltamivir, hidroksiklorokin,
azitromisin mevcut bilimsel veriler 1s1ginda Saghk Bakanhg’'nin 7 Mayis
2021’de vyayinladigi  “COVID-19 Eriskin Hasta Tedavisi” rehberinden
cikariimistir (64).

Lopinavir/ritonavir, Insan Ba@isiklk Yetmezligi Virisi'ne (Human
Immmunodeficiency  Virus, HIV)  karst  kullanilan  viral  proteaz
inhibitéridir.Pandeminin basinda Saglk Bakanhd tarafindan belirlenen
COVID-19 tedavi rehberine goére lopinavir/ritonavir tedavisi COVID-19 kesin
tanil gebelerde hidroksiklorokin tedavisine alternatif tedavi olarak yer almistir.
Daha sonra yapilan klinik galigmalarda etkinlik gostermedigi gorulmus ve tedavi
Onerilerinden gikariimistir (64-66).
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Antiviral bir ilag olan Favipiravir RNA polimeraz inhibitérudur. Birgok
influenza virus tipinde etkili oldugu gosterilmis ve diger bir cok RNA virusine
karg! aktif oldugu gdsterilmistir (67). Favipiravir yakin zamana kadar Saglik
Bakanhgrnin rehberlerinde yer almis ve ulkemizde COVID-19 tedavisinde
kullaniimistir. Yapilan son ¢alismalar isidinda favipiravir tedavisinin COVID-19
seyrinde iyilesme yonunde anlaml bir farklihk yaratmadigi gosterilmis, tedavi

rehberlerinden c¢ikarilmistir (64,68).

Remdesivir bir ribonukleik asit (RNA) polimeraz inhibitéridir ve Ebola
virustine karsi gelistirilmis bir ilagtir. Kuvvetli antiviral 6zellikleri olmasi, Ebola
calismalarinda gosterilen tedavideki etkinligi ve SARS-CoV-2 Enfeksiyonu
karsisindaki in vitro aktivitesi nedeniyle Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan Ekim 2020’de hastaneye yatis gerektiren eriskin ve pediatrik COVID-

19 hastalarinda acil kullanim onayi almistir (69-71).

Molnupiravir, bir nikleozid analogudur ve SARS-CoV-2 replikasyonunu
inhibe etmektedir. Yapilan ¢alismalarda Molnupiravirin SARS-CoV-2 karsisinda
kuvvetli antiviral etkinlige sahip oldugu goésterilmistir (72). Rehberlerde COVID-
19 tanih hastalarin ayaktan tedavisinde alternatif tedavi olarak onerilmektedir
(73,74). Subat 2022’de Saglik Bakanhdimiz tarafindan da onay verilmis olup

belli hasta gruplarinda Glkemizde kullaniimaya baslanmigtir (64).

Koronaviris Hastalgi-19'da inflamasyonun ¢ok fazla olmasi ve sitokin
firttnasi hastaligin ciddiyeti ile alakali oldugundan antiinflamatuar ve
immunmodulator etkili farmakolojik ajanlar tedavide yer almigtir. Bunlar
arasinda kortikosteroidler gibi immunsupresif ajanlar ve IL-6 sinyal iletiminin
inhibisyonu ile immunsupresyon saglayan tocilizumab gibi ajanlar, janus kinaz
(JAK) inhibitérleri bulunmaktadir (75). Tocilizumab tedavisi ile mortalitenin
azaldigini gosteren calismalar vardir (76,77). Oksijen ihtiyaci olan belirli grup
hastalarda, steroid tedavisinin yaninda ek olarak tocilizumab tedavisi de
Onerilmektedir (73,74).

Bir diger tedavi secenegi konvelasan plazmadir. Konvelesan plazmanin,
COVID-19'da viral yuku azalttigi ve klinik iyilesmeyi artirdigi gosterilmigtir (78).
18



Ortak viris ailesinden gelen MERS-CoV, SARS-CoV gibi enfeksiyonlarin
tedavisinde de kullaniimistir. Yatan hastalarin tedavisinde diger tedavilerle

birlikte konvelesan plazma tedaviside dnerilmektedir (73,74).

Antikoagulan tedaviler COVID-19’da kullanilan tedavilerdendir. Siddetli
COVID-19 hastalarinda heparin ile antikoagulasyonun, hastaligin prognozu
acisindan daha faydali oldugu gosterilmistir. Saghk Bakanhgrnin tedavi
rehberinde hastanede yatirllan COVID-19 hastalarinda antikoagulasyon
Onerilmistir (64,79).

2.2 KARACIGER

2.2.1 KARACIGER ANATOMISI

Karaciger insan vicudunun deriden sonraki en buylk ikinci organi olup
kadinlarda ortalama 1200-1400 gram, erkeklerde 1400-1800 gr agirhgindadir.
Karinda diyafragma altinda, sag Ust kadranin tamamina ve epigastrik bolgenin
bayuk bolumune yerlesen, kirmizi-kahverengi renkli kolay hasarlanabilen,
vaskularitesi fazla bir yapiya sahiptir. Dalaktan sonra rUptlre olma (yirtiima)
ihtimali en fazla olan organdir. (81,82). Karaciger boyutu cinsiyete ve kisilerin
fiziki yapisina gore degisiklik gostermesine ragmen ortalama olarak eni 25-30
cm, boyu 14-16 cm, on-arka capi 8-10 cm civarindadir (80). Karacigerin alt
komsulugunda; sag surrenal bez, duedonum, transvers kolon ve sag bdbrek,
medial komsulugunda ise mide ve 6zefagus bulunmaktadir. Karacigerin tim
yluzeyi Glisson kapsuli adindaki bag doku ile kapldir. Glisson kapsuli
parankim icerisine dogru uzanir ve kan damarlari ve safra duktuslarindan

olusan fibroz septalar verir (83).

Karaciger, falciform ligament araciligi ile sag hepatik lob (lobus hepatis
dexter) ve sol hepatik lob (lobus hepatis sinister) olarak iki kisma ayrilir (Sekil 3

Karacigerin Ligamenter Anatomisi (84)).
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Lig. triangulare dextrum &

Lig. faiciforme hepatis

Lobus hepatis sinister

Lobus hepatis dexter
Vesica biliaris (fella) Lig ¢ B &

Sekil 3. Karacigerin Ligamenter Anatomisi

Karacigerin arka yuzinde portal venin dnundeki karaciger bolimu lobus
quadratus, arkasindaki bolum ise lobus caudatus (Spiegel lobu) olarak
adlandiriir. Bu iki lob fonksiyon bakimdan sol hepatic lob’a (lobus hepatis

dexter) aittir. (Sekil 4 Karacigerin Lober Anatomisi (84)).

V. cava inferior

Lig. teres hepatis

Sekil 4. Karacigerin Lober Anatomisi
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Karaciger; portal pedikullerin dagilim sekline ve bunlarin hepatik venlerle
olan iligkisine goére, safra yollarinin dagihmi ve arteryel anatomiye gore
karaciger sekiz segmente ayriimistir (85) (Sekil 5- Karacigerin Segmenter
Anatomisi (86)). Karacigerin segmentlere ayrilmasi karaciger rezeksiyonlarinda
onem tasimaktadir.

I: Kaudat lob

I1: Sol laterial superior segment

I1I: Sol lateral inferior segment

IV: Sol medial segment

V: Sag anterior inferior segment
VI: Sag posterior inferior segment
VII: Sag posterior superior segment
VIII: Sag anterior superior segment

Sag Sag Sol Sol
posterior anterior medial lateral
kisim Kisim kisim Kistm

Sag hepatik ven Orta hepatik ven

g palik ven

Ortak hepatik kanal
Vena cava inferior

Hepatik arter
Portal ven

Safra Kesesi Koledok

Sekil 5. Karacigerin Segmenter Anatomisi
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2.2.2 KARACIGER HIiSTOLOJiSI

Karaciger; hepatositler, safra epitel hicreleri (kolanjiyositler), ITO
hicreleri (Stellat hicre), sintzoidal endotel hicreleri ve Kupffer hicreleri gibi

farkl embriyolojik kbkene sahip gesitli hiicre tiplerinden olusur (87).

Hepatositler karacierde en fazla bulunan hucrelerdir ve karaciger
fonksiyonlarinin gogunu bu hucreler yerine getirir. Hepatositler esasen protein,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda goérevlidirler. Ayrica albimin ve
pihtilasma faktorlerinin Uretimi, safra tretim ve salgilanmasi, lipidlerin sentezi ve

ilaglarin detoksifiye edilmesinde gorev alir (92).
Ikinci yogunlukta kolanjiositler bulunur ve safra limenini kaplarlar.

Stellat (ITO) hiicrelerin inaktif ve aktif formlari olup; inaktif formlari A
vitamin depolanmasinda gorevli iken, aktif formlari ise karaciger hasarlanmasi
durumunda goérev yaparlar. Karaciger hasarlanmasi durumunda inaktif haldeki
ITO hiicreleri aktif hale gegerler. Aktif hale gecen ITO hicreleri cogalir ve A
vitamin depolarini kaybederler. Ayrica hasarli karacigerde kollogen birikmesi ve

organizasyonundan da sorumludur.

Kupffer hucreleri, karacigerdeki makrofajlardir. Portal dolasim ile
karacigere ulasan patojenlerin yok edilmesinde ve karaciger hasari durumunda

hasarin onarilmasinda antiinflamatuar veya proinflamatuar 6zellik gosterir.

Karaciger sinuzoidal endotel hucreleri hepatik sinuzoidin duvarlarinda
bulunur ve fenestralar sayesinde filtrasyon islevi gorir. Bayuk boyutlu virislere
bariyer olustururlar ancak fagositoz Ozellikleri yoktur. Bazi sitokinleri

salgilayabilir ve antijen sunmada gorev alirlar. (87).

Karacigerin fonksiyonel en kuguk birimi lobuldur. Karaciger; hucrelerin
dizilimi ve gorevleri degerlendirildiginde karaciger parankim duzeni dusunulerek

birkag farkli lobulasyon modeli ortaya konmustur.

Bunlardan bir tanesi klasik lobll olup; her lobll sentrilobuler ven

cevresinde yerlesmis hepatosit, hepatik arteriol, portal venll, safra kanalciklari,
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kupfer hucreleri, lenfatikler ve sinirlerden olusan yapilardan olusur (88). Bu
lobulde ortada santral ven, dig kdselerde portal kanallar bulunur. Karaciger
hicreleri ortadaki santral venden perifere dogru isinsal tarzda uzanirlar ve
hepatositlerin aralarinda sintzoidler yer alir. Bu lobulasyon ¢esidinde kan akim
yond, hepatik arter ve portal venden santral vene, safra akis yonu ise
merkezden periferdeki safra duktusuna dogrudur. Karacigerin klasik lobul
histolojik yapisi Sekil-6 (Karacigerin Lobul Anatomisi ) da gdsterilmistir (89).

Liver acinus
I )
Sinusoid .
= — ] Central vein
Septal branch <5517 M !
=) © =) Q
Kupffer cell PP & 53 §
Hepatocyte = =< <, < Bile
=2 Yo B canaliculus
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=) = > oo J :
o \S ° Q Sinusoidal lumen Space of Disse
= A S,
SRR -5 2 Bile Kupffer
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Hepatic . @)
artery N ki
branch J 0
Portal Bi 2
ile duct
vein Endothelial cell Dendritic
branch cell with fenestrae cell

Sekil 6. Karacigerin Lobll Anatomisi

Bir baska model ise fonksiyonel olarak daha islevsel olan ve daha fazla
benimsenen bir model olan karaciger asinusu (portal asinus) modelidir. Bu
loblilde hepatik arterioller, portal venlller ve safra kanalikilleri portal triadi
olusturur. Hepatik asinus modelinde karaciger hucreleri kan akim yonune gore
uc zona ayrilir. Periportal alan (Zon 1), portal alana en yakin ve en iyi kanlanan
alandir. Santral ven komsulugunda dar bir bdlgeyi olusturan santral zon (Zon
[l1), en az kanlanan ve dolayisiyla iskemiye en duyarl alandir. Zon | ve zon llI
arasindaki alan ise Zon |l olarak adlandirilir (91). Portal triad da safra salgisinin
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akis yonu dis kisimdan merkezdeki safra kanalina, kan akisi ise merkezden disg
kisimdaki santral vene dogrudur (90). Hepatik sinus modeli sekil 7’de

gOsterilmigtir (92).
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Sekil 7. Hepatik Sintis Modeli

2.2.3 KARACIGER FONKSIYONLARI

Karaciger birgok hayati fonksiyonu yerine getiren, bu fonksiyonu yerine
getirirken fonksiyonlar arasi baglantlyl saglayan en énemli organimizdir. Bu

durum karaciger anormalliklerini daha da 6nemli hale getirmektedir.
Baslica karaciger fonksiyonlari;

Baslica fonksiyonlarindan karbonhidrat metabolizmasinda; fruktozu ve
galaktozu glikoza c¢evirme, glikoneogenez, olusan glikojeni depolama,

karbonhidrat metabolizmasindaki birden fazla Grinin olusturulmasi gibi
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fonksiyonlari mevcuttur. Karaciger ozellikle kanda glikoz konsantrasyonunun

normal seviyelerde tutulmasinda 6nemli gérevi bulunmaktadir. (93).

Bir diger 6nemli fonksiyonu olan yag metabolizmasina vicuttaki diger
hucrelerinin destegi olmakla beraber asil rol karacigerdedir. Vicudun enerji
ihtiyacinin karsilanmasi amaciyla yag asitlerinin oksidasyonu, Kkolesterol,
fosfolipid ve lipoproteinlerin sentezlenmesi, karbonhidrat ve proteinlerden yag
asidi olusturulmasi gibi bir ¢ok 6nemli metabolik reaksiyon karacigerde

gerceklesmektedir (93).

Karaciger protein sentezinin merkezidir. Karacigerde aminoasitlerin
deaminasyonu, amonyagin vlcuttan Ureye donusturulerek atimasi, plazma
proteinlerinin Uretimi, metabolik olaylarda kullanilan amino asitlerin birbirlerine
donusturtulmesi ve amino asitlerden diger bilesiklerin sentezi gibi olaylar

gerceklesir (93).

Karacigerin bir diger 6nemli gorevi yaglarin emilmesinde, ¢ozulebilir hale
gelmelerinde ve salgilanmalarinda gérev alan safra asitlerinin salgilanmasidir.
Gunluk Uretilen safra miktari ortalama 600-800 ml’dir. Safra bilirubin, safra
tuzlari, safra pigmentleri bilirubin ve biliverdin, kolestrol, fosfolipid (lesitin),
albumin ve plazma elektrolitlerini icerir. Safra, karaciger parankiminden safra
kanallar ile tasinir. Safra kanallarinin birlesmesi ile hepatik kanal meydana
gelir. Daha sonra hepatik kanal ile safra kesesinin kanali olan sistik kanal

birleserek duedonuma acilir.

Karaciger pihtilagsma faktorlerinin ( fibrinojen (faktor 1), protrombin (faktor
), faktor V, VII, IX, X, XI, XII) ve plazminojen aktivator inhibitdra, antitrombin 111,
protein C ve protein S gibi proteinlerin de sentezinde goérevlidir. Pihtilasma
faktorlerinin sentezinde énemli rol oynayan, barsaklarda yiyeceklerden emilen
ve barsaklardaki bakteriyel flora tarafindan sentezlenen K vitamini silomikronlar

ile karacigere taginir.

Vicudumuzda hormon, vitamin ve mineral metabolizmasinda Karaciger

esas rol oynar. Tiroksinden (T4), aktif formu olan trilyodotironin (T3) olusmasi,
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insulin, steroid hormon vyapisindaki Ostrojen, aldosteron ve kortizol gibi
hormonlarin ve glukagon, antiditretik hormon (ADH) ve tiroid hormonlari igin
yikim yeri karacigerdir. Yagda eriyen vitaminler olan (A, D, E, K vitamin) ve B12
vitamini hepatositlerde depolanir (94). Vicudumuzdaki depo demiri ¢cok fazla

oranda karacigerde ferritin olarak depo edilir (95).

Karacigerin  eritropoezdeki roll intrauterin hayatta baslar ve
hematopoetik hicrelerin gelismesiyle bu fonksiyonu geriler. Saglikh eriskinlerde
hemoglobinin yap! tagi olan hem yapiminin beste biri de karacigerde
gerceklesmektedir. Bazi hastaliklarda eritropoezdeki fonksiyonu devam

etmektedir.

Karaciger retikiloendotelyal sistemde de blylk &éneme sahiptir.
Retiklloendotelyal sisteminin bir elemani olan Kupffer hlicreleri gastrointestinal
sistemden emilen antijen ve diger yabanci maddeleri fagosite ederek splanknik
alandaki kani sistemik dolasima dahil olmadan 6nce temizlemis olurlar. Ayrica
hepatositler savunma sistemimizde goérev alan immunglobulin molekillerini

sentezleyip kana salgilarlar.

llaglarin, toksinlerin ve ksenobiyotiklerin cogu Faz |, Faz I, Faz Ill denilen

reaksiyonlar ile hepatik biyotransformasyona ugrar (96).

2.2.4 KARACIGERIN BiYOKIMYASAL BELIRTEGLERI

Karaciger ile ilgili biyokimyasal belirtecler; karacigerdeki patolojik durumu
anlamak, var olan patolojinin seklini belirlemek, patolojik durumun sebebini
anlamak ve uygulanan tedavi ve hastalik surecinin takibi igin, ayrica karaciger

rezervini tesbit etmek igin kullaniimaktadir (97).

Karaciger fonksiyonunu degerlendirmek igin yapilan bir ¢ok enzim
Olcumu karacigerdeki hucresel yikimi veya kolestaz hakkinda bilgi vermektedir.
Transaminazlar olarak tabir edilen AST ve ALT hepatositlerdeki hasari

gosterirken, ALP ve GGT kolestaz hakkinda bilgi vermektedir. Bilirubin
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degerlerindeki artis hem kolestaz hem de hepatoseluler hasarda artarken
karacigerin sentez kapasitesi hakkinda bilgiyi veren de albumin dizeyi ve

International Normalized Ratio (INR)'dur.

Transaminazlar; bir aminoasidin amino grubunu, bir ketoasite aktarimini
katalize eden; boylelikle yeni bir aminoasit olusumunu saglayan enzim
grubudur. Bu enzimlerden klinik 6nemli olan ve daha aktif kullanilan iki enzim;
ALT ve AST dir. Aspartat aminotransferaz hlcrenin sitoplazmasinda, ALT ise
hem hucrenin sitoplazmasinda hem de hlicre mitokondrilerinde bulunur. Saglikl
bir insanin ALT degeri 0-55 U/L, AST degeri 5-34 U/L’ dir (98). Alanin
aminotransferaz karacigerde bulunurken, Klinik olarak ihmal edilebilir
miktarlarda bobreklerde, kalp kasinda ve iskelet kasinda da bulunur. Aspartat
aminotransferaz ise karacigerde, kalp ve iskelet kasinda, bdbreklerde ve
beyinde bulunmaktadir (99). Alanin aminotransferaz ve AST karaciger hucre
hasar i¢in duyarl belirtegler olsa da, tek bagslarina belirte¢ olarak kullaniimazlar

(sensitivitesi yluksek fakat spesifitesi diguktuir).

Alkalen fosfataz enzimi karaciger basta olmak Uzere bdbrekte, ileal
mukozada ve plasentada yuksek oranda bulunur. Gelisme ¢agindaki gocuklarda
ve uguncu trimesterdeki gebelerde ALP yuksekligi normal kabul edilmekle
birlikte klinikte gorulen ALP yuksekligi 6zellikle karaciger ve kemik kaynakhdir
(100). Karaciger kaynakli ALP safra kanal epitelinin ylizeyinde bulunmaktadir.
Alkalen fosfotaz yulksekligi hiicre hasarindan degil, kolestaz durumlarinda
enzim aktivitesinin artmasindan dolayr kana fazla miktarda salgilanmasindan
kaynaklanmaktadir (101).

Gamaglutamil transferaz hepatositlerden ve bilier epitelden sentezlenen
mikrozomal enzimdir. Bu enzim birgok karaciger digi dokuda da (bdbrek,
pankreas, dalak, kalp, akciger, beyin, seminal vezikuller gibi) bulunur. Yuksek
ALP duizeyi olan hastalarda, GGT yuksekligi de eslik ediyorsa karaciger
hastaliklari 6n planda dusunulir (102). Sigara kullanimi ve vicut kitle indeksinin
fazlahgr GGT yuksekligini etkilemektedir (103).
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Laktik dehidrogenaz (LDH) intrastoplazmik bir enzimdir ve hucrelerin ve
vucut sivilarinin hepsinde bulunmaktadir. Ancak 6zellikle kalp kasi ve iskelet
kasi hucrelerinde, eritrositlerde, bobrekte, karacigerde ve akcigerde yaygin
olarak bulunur. Karacigere bagli patolojilerde LDH aktivitesinde yukselmeler

gOzlenir ama karaciger hastaliklari i¢in tanisal spesifitesi zayiftir (100).

Bilirubin; hem metabolizmasi sonucunda olusan son urundur ve
hemoglobin ve myoglobin yikimi ile hem iceren enzimlerin metabolizmasi
sonucunda olugmaktadir. Eritrosit yikimi ile giden patolojilerde serum bilirubin
degderi artar. Karaciger hastaliklarinda karacigerin bilirubin konjugasyonu ve

atihm duzeyini belirlemede kullaniimaktadir.

Serum albumin ve Protrombin Zamani (PTZ) karacigerin sentez islevini
gostermektedirler. Albumin sentezi karacigerde yapilmaktadir ve albumin
miktarindaki diisis kronik karaciger hastaligi agisindan ciddi bir veridir. Steroid
kullanimi, yetersiz beslenme, nefrotik sendrom, enfeksiyon durumunda negatif
akut faz reaktani olarak karaciger patolojileri digindaki durumlarda da kandaki
albumin duzeyi dugebilmektedir. Protrombin Zamani karacigerden sentez edilen
pihtilasma faktorlerinin salinimlari ile ilgilidir ve bu pihtilasma faktorlerinin
sentezinde olusacak bir azalma durumunda, bu faktorlerin sentezlenmesinde
gerekli olan K vitamininin eksikliginde veya K vitamininin emiliminde problem

oldugu durumlarda uzamaktadir (104, 105).

2.2.5 KORONAVIRUS HASTALIGI-19 DA KARACIGER HASARININ
PATOFizYOLOJisi

Koronaviris Hastaligi-19 ile iligkili karaciger hasari, dnceden karaciger
hastaliginin varligina bakilmaksizin, COVID-19 hastalarinin hastalik seyri ve
tedavisi sirasinda meydana gelen herhangi bir karaciger hasari olarak
tanimlanir  (106,107,108). Hasar patogenezinde; SARS-CoV-2'nin viral
replikasyonundan kaynaklanan dogrudan sitotoksisite, siddetli enfeksiyona bagh
immUn aracili karaciger hasari, inflamatuvar yanit/sistemik inflamatuar yanit

sendromu (SIRS), solunum yetmezIliginin neden oldugu hipoksik degisiklikler,
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koagulopatiye bagli vaskuler degisiklikler, sag kalp yetmezliginden kaynaklanan
endotel hasari ve inflamasyon, ilaca bagli karaciger hasari ve daha once var

olan karaciger hastaliginin alevlenmesi sayilabilir. (109-111).

Koronaviris Hastali§i-19'un karaciger hlcrelerinde aktif viral replikasyon
yoluyla karaciger hasarina sebep olmasinin patogenezinde hepatosit apopitozu
dugunulmektedir. Bu, karacigerde ve karaciger ile birlikte akcigerler ve
bdbrekler gibi farkli organlarda da hucresel apoptozu tetikleyebilen spesifik

protein 7a'nin viral proteinler araciligiyla aktive olmasina dayanir (112).

Virislin bir bagka karaciger hasar patogenezi reseptorler yoluyla
hepatosit ve kolanjiositlere girmesi ve burada mitokondriyal sisme ve hucre
hasarina yol agmasidir. Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2), Furin ve
ACE-2 proteinleri yaygin olarak tespit edilen U¢ reseptordur. Bu reseptorler
hepatosit, kolanjiosit ve gastrointestinal mukozada bol miktarda bulunurlar (113-
115).

Koronaviris Hastali§i-19 nedeniyle olusan immunolojik degisiklikler
karaciger hasarinin bir bagka sebebidir. KoronavirUs Hastaligi-19, serum
inflamatuar belirteglerinde ylUkselme ve tumoér nekrozis faktor (TNF-a),
prokalsitonin, CRP ve interlOkinler (IL-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin

artmasina neden olarak hucresel hasar yol agarlar (116).

Hemodinamik dengesizlik ve sokla birlikte ciddi enfeksiyon olmasi,
oncelikle karaciger olmak u(zere bUitin hayati organlarin kanlanmasinda
azalmaya neden olur. Bu nedenle hipoksik hasar geligir ve geri donusu olmayan
sentrilobuler hepatoseluler nekroz ile karakterize karacigerin hipoksik iskemisi

goralur (117).

Koronavirls Hastaligi-19 enfeksiyonunda semptomlarin  siddetini
azaltmak ve olusabilecek olumcll komplikasyonlari dnlemek igin kullanilan
antiviral, steroid ve antibiyotik ilag kombinasyonlarinin ¢ogu karacigerde
metabolize edildiginden bu ilaglara bagh gelisen hepatosit hasari da oldukca
fazladir (118). Bir meta-analizde 20874 COVID-19 hastasi degerlendiriimeye
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alinmis ve ilaca bagh karaciger hasari orani yaklasik %25 olarak bulunmustur
(119,120). Koronavirus Hastaligi-19'da,
Tablo.2’de (116) gdsterilmistir.

karaciger hasari patofizyolojisi

Karaciger Hasan e

Remdesivir,
Favipiravir,

Tocilizumab,

Viral proteinler 7a

Reseptorler:

Tamar nekroz
faktorleri,

Prokalsitonin, C-reaktif

lopinavir/ritonavir,

ribavirin,
hidroksiklorokin.,

TMPRSS2,
ACE2.Furin

Protein, Interlokinler
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-17),
Interferonlar,
Graniilosit Koloni
Uyanc: Faktor,
Monosit Kemotaktik
Proteinl, Makrofa)
Inflamatuar
Proteinlalfa, T Helper
17, CD8 T hiicreler

steroidler ve
makrohidler

Viral antijen
reaksiyonlar

Tablo 2. Koronavirus Hastaligi-19’da Karaciger Hasar Patofizyolojisi
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 ARASTIRMA TiPi, YERi, ZAMANI

Kesitsel tipte olan bu arastirma Usak Egitim Arastirma Hastanesi
Pandemi Servisleri ve Pandemi Yogun Bakimi’'nda 20 Mart 2020 ile 20 Mart
2021 tarihleri arasinda yatan hastalar Gzerinde retrospektif dosya taramasi

seklinde gergeklegtirilmistir.

3.2 ARASTIRMANIN EVRENi VE ORNEKLEMi

Usak Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesine COVID-19 pandemisi
suresince 20 Mart 2020 ile 20 Mart 2021 tarihleri arasinda COVID-19 PCR testi
pozitif olan ve pandemi servisine yatarak tedavi edilen 1455 hastanin kayitlari
hastane elektronik kayit sistemi ile retrospektif olarak tarandi. Arastirmanin
evrenini belirtilen tarihler arasinda, Usak Egitim Arastirma Hastanesi Pandemi
Servisleri ve Pandemi Yogun Bakimi'nda takip edilen hastalar olusturmaktadir.
Arastirmada orneklem secilmemis olup evrenin tamamina ulagilimasi

hedeflenmistir.
Aragtirmaya dahil edilme kriterleri

e Usak Egitim ve Arastirma Hastanesinde Pandemi Servisleri'nde
ve Pandemi Yogun Bakimi’'nda 20 Mart 2020-20 Mart 2021
tarihleri arasinda yatarak tedavi goren,

e Karaciger enzim seviyelerinin Ust sinirin en az iki kati ve daha
daha yuksek olan hastalar hasta grubu, normal ve iki kata kadar
yuksek olan hastalar kontrol grubu olarak

e 18 yas Uzeri olan,

¢ Hematolojik ve solid organ malignitesi olmayan, immunsupresif

tedavi (tocilizumab hari¢) almayan hastalar.
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Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

e On sekiz yas altinda olan,
¢ Hematolojik ve solid organ malignitesi olan,

e immunsipresif tedavi (tocilizumab harig) almis olan hastalar.

3.3 VERILERIN TOPLANMASI VE VERI TOPLAMA ARACI

Calismamizda hastalarin dosyalarindan demografik bilgileri (cinsiyet,
yas), tedavi suresi, semptomlarin varligi, basvuru ani toraks BT goéruntilemesi,
Bagvuru ani O2 saturasyonu, hastalarin komorbiditeleri, karaciger fonksiyon
belirtegleri (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin), hemogram degerlendirmesi, NIMV
ihtiyaci ve yogun bakim ihtiyaci olup olmamasi retrospektif olarak

kaydedilmigtir.

Toplanan veriler excel dokimanina girilmig ve sonrasinda SPSS 22.0
programinda  olusturulan  veritabanina  aktarilarak  gerekli  analizler

gercgeklestiriimistir.
3.4 ETiK KURUL VE KURUM iZiNLERI

Calisma 6ncesinde Usak Universitesi Tip Fakultesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik onay alinmistir. Veriler retrospektif

olarak toplandigi i¢cin hasta onami alinmamisgtir.

3.5 ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin  analizi SPSS 22.0 Istatistk paket programi ile
gerceklestiriimistir. Arastirmaya katilan hastalarin genel o6zellikleri tanimlayici
istatistikler (medyan, araliklar, sayilar ve ylzdeler) kullanilarak sunulmustur.
Gruplar arasi degiskenler arasindaki iliskiyi analiz etmek icin Ki-kare testi
(kategorik degdiskenler) veya Mann-Whitney U testi (surekli dediskenler)
kullanildi. SO2, CRP ve yas icin igin optimal cut-off degerleri, 6lum sonlanim
noktasi olarak alinarak ROC egrisi analizi kullanilarak belirlendi. Tek degiskenli
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analizde p degeri 0,1'in altinda olan faktorleri igeren ¢ok degiskenli analiz igin
ikili lojistik regresyon analizi kullanildi. Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak c¢izildi ve log-rank testiyle karsilastirildi. Yapilan analizlerde

anlamhlik duzeyi a=0,05 olarak alinmistir.

4 BULGULAR

Calismaya 1455 hasta dahil edildi. Tum hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari
Tablo-3'de sunulmustur. Hastalarin ortalama yasi 58 (18-94) yildi. Hastalarin
%52,4’0 (n=763) kadin, % 47,6’s1 (n=692) erkek idi.

Hastalarimiza en sik eslik eden komorbidite hipertansiyon (% 28) ve diyabetes
mellitus (%23,2) idi. Hastalarin yaklasik yarisinda ¢ksuriik mevcuttu. Oksirigu
takiben en sik prezentasyon halsizlik (%42), ates (% 28,9), nefes darligi
(%24,3), kas-eklem agrisi (%22,7) idi. Hastalarin %10’nu tani aninda
asemptomatikii.

Hastalarin basvuru aninda cekilen akciger tomografilerinin %80 ‘inde tipik
géruntuleme bulgulari mevcuttu. Hastalarin bagvuru ani medyan oksijen
saturasyonu %94 (46-100) idi. Alanin aminotransferaz ve AST medyan degeri
sirasiyla 28 U/L (8-267) ve 27 U/L (5-249) saptandi. Total bilirubin medyan
degeri 0.5 mg/dL(0.10-5.70) ve CRP medyan degeri 45 mg/L (0.10-346) idi.
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Tablo 3.Calismamiza dahil edilen hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Ozellik N=1455 %

Yas yil, median (min-maks) 58 (18-94)
Cinsiyet Kadin 763 52,4
Erkek 692 47,6
Diyabetiis Mellitiis 338 23,2
. Hipertansiyon 407 28,0
Komorbidite Koroner Arter Hastalii 163 11,2
Kronik  Obstruktif ~ Akciger 103 7,1
Ates 420 28,9
Okstiriik 706 48,5
Nefes Darligi 354 24,3
Bogaz Agrisi 134 9,2
Kas/Eklem Agrisi 331 22,7
Bas Agrisi 95 6,5
Basvuru Semptomu g ant 102 .0
Kusma 50 3,4
Istahsizlik 85 5,8
Tat/Koku Kaybi 59 4,1
Karin Agrisi 29 2,0
Ishal 51 3,5
Halsizlik 611 42,0
Asemptomatik 148 10,2
Negatif 48 3,3
Tipik 1174 80,7
Basvuru Ani Toraks BT* Atipik 145 10,0
COVID disinda 55 3,8
Bilinmeyen 33 2,3
Basvuru Ani SO2 %, (min-maks) 94 (46-100)
Kreatinin mg/dL, median (min-maks) 0,93 (0,53-10,68)
AST U/L, median (min-maks) 28 (8-267)
ALT U/L, median (min-maks) 27 (5-249)
LDH U/L, median (min-maks) 256 (80-665)
Total Bilirubin mg/dL, median (min-maks) 0,50 (0,10-5,70)
WBC 10%dL, median (min-maks) 5270 (450-46540)
Notrofil 10%dL, median (min-maks) 3420 (90-43140)
Lenfosit 10%dL, median (min-maks) 1260 (130-6950)
Trombosit 10%dL, median (min-maks) 199 (13-662)
Hb g/dL, median (min-maks) 13,60 (5,30-
CRP mg/L, median (min-maks) 45,0 (0,10-346)

BT: Bilgisayarli Tomografi, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, LDH:
Laktat Dehidrogenaz, WBC: Lokosit, Hb: Hemoglobin, CRP: C- Reaktif Protein
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Aspartat aminotransferaz ve/veya ALT degeri iki kat ve Uzerinde olan
hastalar hasta grubu olarak belirlendi. Hasta grubunda 76 hasta varken kontrol
grubunda 1379 hasta vardi. Tablo 4’de hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
klinik, gérintlleme ve laboratuvar bulgular kiyaslandi. Hasta grubunda LDH ve
bilirubin anlamli olarak daha yuksekti (p degeri sirasiyla <0,001 ve <0,001 idi).
Lenfosit sayisi anlamli olarak hasta grubunda daha dusuk saptandi (p=0,026).
Hemoglobin degerleri hasta grubunda 14,0 g/dL (5,30-17,50); kontrol grubunda
13,60 g/dL (6,30-18,80) idi. Hemoglobin degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna goére anlamli olarak daha yuksek saptandi (p=0,045). Benzer sekilde

CRP, hasta grubunda istatiksel olarak anlamli daha yuksek saptandi (p=0,023).

Diger klinik-laboratuvar-goruntileme degiskenleri igin karsilastirmada iki
grup arasinda fark yoktu. Calismamizin birincil amaci olan karaciger enzim
yuksekligi olan hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda mortalite ve yogun
bakim ihtiyacinin degerlendiriimesi sonucunda her iki grup arasinda anlamli fark
olmadigi, karaciger enzimleri yuksekligi olan hastalarin mortalite, yogun bakim,
non invaziv mekanik ventilasyon acgisindan kontrol grubuna gore risk

olusturmadigi saptandi.
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Tablo 4: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda klinik, g(’jrﬂntijleme ve laboratuvar degigkenlerinin karsilastiriimasi

Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu

N=76 N=1379
Yas yil, median (min-maks) 60,50(20-85) 58,0(18-94) 0.253
Cinsiyet Kadin, % 35 (%46,1) 728 (%52,8) 0.252
Semptom Semptomatik, % 69 (%90,8) 1238 (%89,8) 0.928
Toraks BT Tipik, % 67 (%89,3) 1107 (%82,2) 0.152
Basvuru Ani SO2 %, (min-maks) 94 (60-98) 94 (46-100) 0.563
Kreatinin mg/dL, median(min-maks) 0,98 (0,60-2,10) 0,93 (0,53-10,68) 0,989
LDH U/L, median(min-maks) 392 (129-665) 253 (80-665) <0,001
Total Bilirubin mg/dL, median(min-maks) 0,60 (0,18-5,70) 0,50 (0,10-3,50) <0,001
WBC 10%dL, median(min-maks) 5360 (1880-12100) 5270 (450-46540) 0.509
Notrofil 10°/dL, median(min-maks) 3460 (1280-11490) 3420 (90-43140) 0,971
Lenfosit 10°%/dL, median(min-maks) 1130 (290-3000) 1270 (130-6950) 0,026
Trombosit 10°%/dL,median(min-maks) 192500 (59000-442000) 199000 (13000-662000) 0,307
Hb g/dL, median(min-maks) 14,0 (5,30-17,50) 13,60 (6,30-18,80) 0,045
CRP mg/L, median(min-maks) 72,20 (0,10-330,20) 43,10 (0,10-346,60) 0,023
Yogun bakim % 13 (%17,1) 162 (%11,7) 0,224
NIVM % 10 (%13,2) 141 (%10,2) 0,533
Oliim % 6 (%7,9) 103(%7,5) 1.00

BT: Bilgisayarli Tomografi, SO2: Oksijen Saturasyonu, LDH: LaktatDehidrogenaz, WBC: 16kosit, Hb: Hemoglobin, CRP: C-
Reaktif Protein, NIMV: Non-Invazif Mekanik Ventilasyon
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Sekil 8'de Kaplan- Meier sagkalim egrileri gosterilmistir. Log-rank testi ile iki

grup arasinda sagkalimlar degerlendirildi, anlamli fark saptanmadi ( p=0,708).
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Sekil 8. Kaplan-Meier sagkalim egrisi; Vaka ve Kontrol gruplarinin sagkalimlarinin
karsilagtiriimasi

Hastalarda mortaliteye etki eden faktorleri saptamak amagh tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Tablo-5’te sonuglari sunulmustur. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde yas, bavuru ani SO2, semptom durumu ve
CRP’nin mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu. Yas igin
OR=1,032 (%95 Glven arahgi [GA],1,007-1,058) ve p=0,011; semptom durumu igin
OR=0.386 (%95 GA, 0,170-0,876) ve p=0,023; SO2 icin OR=0.914 (%95 GA, 0,886-
0,943) ve p=<0,001, CRP igin OR=1,009 (%95 GA, 1,006-1,013) p=<0,001 olarak
bulundu.
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Tablo 5: Mortalitexe etki eden faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli Io'!istik regresyon analiz sonuglari
Degisken Tek Dediskenli Analiz ok Degiskenli Analiz

OR %95 GA p %95 GA

Yas =yl 71048 1,082-1.065 <0,001 [1,038 1,007-1,058 0,011
Cinsiyet Kadin (RK) vs. Erkek 1,413 0.960-2,080 0,080

Semptom Semptomatik(RK) vs. Asemptomatik | 0,628 0,379-1,043 0,072 (0,38 0,170-0,876 0,023
Toraks BT Atipik (RK) vs. Tipik 1,011 0.564-1,812 0,971

Basvuru Ani SO2 % 0,941 0.924-0,958 <0,001 [ 0,91 0,886-0,943 <0,001
Kreatinin mg/dL 1,293 1,169-1,429 <0,001

LDH U/L 1,005 1,003-1,007 <0,001 | 1,00 1,000-1,004 0,061
AST U/L 1,006 0,998-1,013 0,140

ALT U/L 0,995 0,986-1,004 0,259

Total Bilirubin mg/L 1.463 0,945-2,263 0,088

WBC 10%/dL, median(min-maks) 1,000 1.000-1,000 <0.001

Notrofil 10%/dL, median(min-maks) 1.000 1,000-1,000 <0,001

Lenfosit 10%/dL, median(min-maks) 0,999 0.999-0,999 0,011

Trombosit 10%/dL, median(min-maks) 1,000 1,000-1,000  0.112

Hb g/dLyil, median(min-maks) 0.851 0.771-0,940 0,001

CRP mg/L yil, median(min-maks) 1,011 1,009-1,013 <0,001 | 1,00 1,006-1,013 <0,001

BT: Bilgisayarlh Tomografi, SO2: Oksijen Saturasyonu, LDH: LaktatDehidrogenaz, WBC: I6kosit, Hb: Hemoglobin, CRP: C-
Reaktif Protein.
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Sekil 9. ROC analizi egrileri; (A) yas, (B) CRP, (C) basvuru SO2

L

Cok degiskenli analizde mortaliteyi etkileyen yas, basvuru SO2 ve CRP’nin cut off degerlerinin saptanmasi icin ROC
analizi yapiimistir. ROC egrileri Sekil-9'da gdsterilmistir. ROC analizi sonucunda optimal cut off degerleri yas icin 59,5 yil
(duyarhlik: %87,2, d6zgullik: %56,1, AUC: 77,1, p-degeri<0,001); CRP igin 122,5 mg/L (duyarhlik: %87,2, 6zgullik: %56,1,
AUC:77,1, p-degeri<0,001); basvuru SO2 igin %90,5 (duyarlilik: %87,2, 6zgullik: %56,1, AUC: 77,1, p-degeri<0,001) olarak

saptanmigtir.
34



ROC analizi ile saptanan cut-off degerleri kullanilarak yas, CRP ve SO2

icin Log-rank testi ile hastalarin yatis sagkalim sureleri karsilastirilmigtir.

Sekil 10’da Kaplan Meier sagkalim edrisi gosterilistir. 59,5 yas Uzeri
hastalar istatistiksel anlaml olarak daha kisa sagkalim sulrelerine sahipti
(p<0,001).
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Sekil 10. Yasa gore Kaplan Meier sagkalim egrisi

Sekil 11’"da CRP degeri 122,5 mg/L ve altinda olan hastalarin daha uzun
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. (p<0,001).
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Sekil 11. CRP’ye gore Kaplan Meier sagkalim egrisi



Sekil 12'de basvuru ani SO2 %90,5 alti hastalar istatistiksel anlamli olarak daha

kisa sagkalim surelerine sahiptir (p <0,001).
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Sekil 12. Basvuru ani SO2’ye gore Kaplan Meier sagkalim egrisi
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4. TARTISMA

Calismamizda basvuru ani  karaciger enzimlerinin mortaliteye etkisi
arastirildi. Caismamizda AST ve/veya ALT yuksekligi olan hasta grubunun mortalite,
yogun bakima yatis ve NIVM oranlarinin kontrol grubuna goére benzer oldugu
saptandi. Cok degiskenli regresyon analizi; yas, CRP, semptom varli§i ve basvuru
an1 SO2’nin mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermigtir.

SARS CoV-2 virusunun hepatik ve gastrointestinal sistem Uzerine etkileri
birgcok yayinda degerlendirilmistir. Transaminazlarin ve karaciger fonksiyon testlerinin
yuksekliginin; virusun hepatositlere direkt hasari nedeniyle olabilecegi gibi sistemik
inflamasyon, hipoksi veya ilag kullanimi ile de iligkili olabilecegi bildirilmistir (121).

Literatirde karaciger enzim yuksekliginin mortaliteye etkisi tartismahdir.
Enzim yuUksekliginin mortalite icin bagdimsiz bir faktér olmadigini gdsteren birgok
calisma mevcuttur (122-125,142,143). Krishnasamy ve arkadaslarinin 1512 hasta
iceren galismasinda karaciger enzim yuUksekligi tek degiskenli analizde mortalite ile
iligkili iken, cok degiskenli analizde anlamhhgini yitirdigi ve mortalite ile iligkili
bagimsiz bir faktér olmadigi bildirilmistir (122). Benzer sekilde Cin Halk
Cumbhuriyeti'nde 191 hastanin dahil edildigi galismada ALT yuUksekliklerinin mortalite
icin 40 yas altinda tek degiskenli analizde ve de ayni zamanda ¢ok degiskenli
analizde anlamli risk faktort olmadigi, 40 yas Uzerinde ise tek degiskenli analizde
anlamli iken ¢ok degiskenli analizde anlamlihgini yitirdigi gosterilmistir (123). Cin Halk
Cumbhuriyeti'nden 201 hastanin dahil edildigi baska bir calismada ¢ok degiskenli cox
regresyon analizinde ALT’nin mortalite ile iligskili bagimsiz bir faktdér olmadigi
saptanmigtir (124). Turkiye’den Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde 795
hasta ile yapilan arastirmada ALT ve/veya AST ylksekligi olan hastalar arasinda,
hastaligin seyri, hastanede ve yogun bakimda yatis suresi ve mortalite agisindan
anlamli bir fark tesbit edilmemigtir(143).

iki bin yirmi de 22 ¢alismadan 3256 hastanin degerlendirildigi meta-analizde
ise ALT'nin sagkalimla iligkili olmadigi bildirilmigtir. Bu yayinlardaki bulgular
calismamizdaki bulgularimizi desteklemektedir (125).

Buna kargin literaturde, enzim yuksekliginin mortalite ile iligkili oldugunu

goOsteren galismalar da bildirilmistir (126-129). Ancak bu c¢alismalarda AST ve ALT
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cut-off dizeyleri farkli alinmistir. Ayrica bu ¢alismalarin gogunda tek degiskenli analiz
yapilmistir.

Calismamizda mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri yas, semptom

varligi, CRP yuksekligi ve basvuru ani oksijen saturasyon dizeyi olarak bulundu.
Yas COVID-19 pandemisi igin bilinen énemli risk faktorlerindendir. Her yastan birey
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile karsilagabilir ancak en ¢ok orta yastaki ve Uzerindeki
yetigkinler etkilenmektedir. Yagh bireylerin ciddi hastalik gegirme olasiligi daha
yiksektir. Cin Halk Cumhuriyetinde 2020 yilinda Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'nin 44672 dogrulanmis vakanin dederlendirildigi raporda hastalarin
%87'sinin 30 ila 79 yaslari arasinda oldugu bildirilmistir (130). Yine ayni ¢calismada
tum kohorttaki 6lum orani yuzde 2,3 iken, 70 ila 79 yaglari arasindakiler ve 80 yas ve
Uzeri olanlar arasinda olum oranlarinin sirasiyla %8 ve %15 oldugu gosterilmistir
(130). Benzer sekilde 2023 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismada
Ocak-Temmuz aylarinda COVID-19 nedeniyle hastaneye yatiglar degerlendirilmis ve
65 yasinda ve uzerindeki yetigkinler COVID-19 ile iligkili tim hastaneye yatislarin
%63'Unt ve COVID-19 nedeniyle hastane ici oOlumlerin  %88'ini olusturdugu
gosterilmistir (131). Yine Amerika Birlesik Devletlerin’de 17.278.000 kisinin dahil
edildigi kohort galismasinda 80 yas ve Uzerindeki hastalarda 6lum riskinin, 50 ila 59
yasglarindaki hastalara gére 20 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (132). iki bin yirmi
uc yilinda Kanada‘da yapilan bir baska calismada ise COVID-19 nedeniyle 6lim
oranlari zamanla dugmus olsa da, 80 yas ve Uzeri bireylerde surekli olarak yuksek
kalmis (133). Tirkiye’den Harran Universitesi Tip Fakdltesindeki COVID-19 tanili 300
hasta ile yapilan ¢alismada hastane igi mortalite degerlendirildiginde mortalite gelisen
hastalarin anlamli olarak daha yash oldugu bulunmus(142). Tim bu calismalar
calismamizda da tesbit etti§imiz gibi ileri yasin COVID-19 ile iligkili 6lim riskini
arttirdigini gostermektedir.

C-reaktif Protein yuksekliginin mortalite ile korele oldugunu gosteren birgok
yayin vardir. Calismamizda da buldugumuz gibi; Cin Halk Cumhuriyeti'nde yapilan
bir calismada 60 yas Uzeri 339 hasta dahil edilmis ve CRP yuksekligi ile mortalite
arasinda ciddi iligki oldugu bildirilmistir (134). Yine Cin Halk Cumhuriyetinde 25’i
agir/kritik,58’i normal vakanin oldugu 83 hastalik calismada agir/kritik vakalarda

normal vakalara gére ciddi CRP ylksekligi oldugu bulunmustur (135). iki bin yirmi
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yilinda 90 calismadan 16556 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde de CRP
yuksekliginin COVID-19’un siddeti ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (136).

Calismamizdaki bulguya benzer olarak semptomatik hastalarin mortalitesinin
daha yuksek oldugu ile ilgili ¢galismalar mevcuttur. Gliney Kore’de 340 hastadan
olusan ¢ok merkezli kohort ¢calismasinda ates, oksuruk, nefesdarligi, bas agrisi gibi
semptomlarin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmigtir (137). Ayrica SARS CoV-2
enfeksiyon ciddiyetini belirlemek amaciyla geligtirilen COVID-GRAM  risk
skorlamasinda semptomatik hastalarin (dispne veya hemoptizi) daha siddetli COVID-
19 igin risk faktori oldugu gdsterilmistir (138). Benzer sekilde ylksek atesin dahil
edildigi ve komorbidite, noétrofil/lenfosit orani, trombosit sayisi, albumin degeri, total
bilirubin degeri, kreatinin ve kreatinin kinaz degerlerinden olusan CANPT risk
skorlamasinda yuksek skorlarin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (139).

Basvuru ani oksijen saturasyonunun sagkalimi ve COVID-19 pnémonisinin
siddetini belirlemek igin geligtirilen skorlardaki en énemli parametrelerden biri olarak
bildirilmistir. Peru’da yapilan ve 369 hastadan olusan bir baska ¢alismada basvuru
anindaki O2 saturasyonu %90’in altinda olan hastalarin bagvuru ani O2 saturasyonu
%90'In Uzerindeki hastalara gbére mortalite acisindan c¢ok daha riskli oldugu
gosterilmistir (140). Ayrica solunum hizi, hiperkapni, oksijen destegdi ihtiyaci, vicut
Isisl, sistolik kan basinci, nabiz hizi ve biling dizeyinin degerlendiriimesinden olusan
Ulusal Erken Uyari Skoru 2 (NEWS2) skorunda SO2 %91 ve altinda alan hastalarin
skorlamasi daha yuksek olup bu skoru ylksek c¢ikan hastalarin ciddi COVID-19 ile
karsilagsma riskinin daha yuksek oldugu belirtilmistir (141).

Calismamizin retrospektif olmasi olmasi ve her ne kadar hasta sayisi 1445
olsa da tek merkezli dizayn edilmesi kisithliklarindandir. Ayrica semptomlarin
cesitliginden dolay! hastalari her bir semptomu ile degil semptomatik-asemtomatik
olarak ayrilmasi ve buna gore analizinin yapilmasi onemli kisithliklarindandir. Bir
diger kisithhgimiz ise hastalarin COVID-19 tanisi 6ncesi karaciger enzim degerlerinin

bilinmemesidir.
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SONUGLAR

Sonug olarak, galismamizda AST ve/veya ALT'nin iki kat ve Uzerinde artisi ile
bagvuran hastalarin diger hastalara gore COVID19 enfeksiyonu iligkili mortalitenin
benzer oldugu gdsterilmistir. COVID19 enfeksiyonu iligkili mortaliteye etkili olan
faktorlerin artmis yas, CRP ylUksekligi, semptom varhg ve basvuru ani O2
saturasyonunun dusuklugu oldugu saptanmigtir. Bu faktorler sikga caligiimig ve
birgok retrospektif calismada mortalite Uzerine etkisi gosterilmis risk faktorleridir. Yine
de mevcut bulgularimizin konfirme edilmesi i¢in daha fazla hasta sayisinin iceren

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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