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ÖZET 

Amaç: ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2 (SARS-CoV-2) 

enfeksiyonu tedavisi için hastaneye yatan hastalarda geliĢen karaciğer enzim 

anormallikleri ve enzim seviyelerindeki değiĢimin Koronavirüs Hastalığı-2019 

(COVID-19) hastalarının mortalitesi üzerine olan etkisinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.   

Yöntem: UĢak Eğitim ve AraĢtırma Hastanesinde pandemi servislerinde ve 

pandemi yoğun bakımda 20 Mart 2020 ile 20 Mart 2021 tarihleri arasında 

yatarak tedavi edilen 1455 COVID-19‟lu hasta dahil edildi. Bu hastaların 

baĢvuru anındaki laboratuvar tetkiklerinden kreatinin, Laktat dehidrogenaz 

(LDH), Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), total 

bilirubin, tam kan sayımı, C-reaktif protein (CRP) değerleri ile hasta yaĢı, 

cinsiyeti, semptom varlığı, baĢvuru anı oksijen satürasyonu değerleri hasta 

dosyalarından kaydedildi. Aspartat aminotransferaz ve/veya ALT değeri iki kat 

ve üzerinde olan hastalardan hasta grubu oluĢturulurken, 2 kattan daha düĢük 

olanlar ise kontrol grubu olarak kabul edildi. Gruplar arasında demografik ve 

laboratuvar verileri karĢılaĢtırılarak, bunların mortalite üzerine etkisi retrospektif 

olarak araĢtırıldı. 

Bulgular: Toplamda 1455 hasta analize dahil edildi. Hastaların ortalama yaĢı 

58 (18-94) yıldı. Hastaların %52,4 ‟ü (n=763) kadın, % 47,6‟sı erkekti. ÇalıĢma-

ya alınan olguların % 7,49‟u (n=109) öldü. Mortalite görülen olguların yaĢları, 

sağ kalanlardan daha yüksek saptanırken (p<0,01), cinsiyetler arası anlamlı 

fark saptanmadı. Hasta grubunda 76 hasta varken kontrol grubunda 1379 hasta 

vardı. Hasta grubunda LDH ve bilirubin değerleri anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu (sırasıyla; p<0,001 ve <0,001). Lenfosit sayısı hasta grubunda daha 

düĢük (p=0,026), hemoglobin ve CRP değerleri ise daha yüksek saptandı 

(sırasıyla; p=0,045 ve p=0,023). Diğer klinik-laboratuvar-görüntüleme 

değiĢkenleri için gruplar arasında mortalite acısından fark saptanmadı. Çok 

değiĢkenli Cox regresyon analizi yapıldığında; yaĢ, CRP düzeyi, semptomların 

varlığı ve baĢvuru sırasındaki oksijen satürasyonunun mortalite için anlamlı 

bağımsız faktörler olduğunu saptandı. 
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Sonuç: ġiddetli COVID-19 nedeniyle hastanede yatarak takip ve tedavi edilen 

hastalarda baĢvuru anındaki karaciğer enzim yüksekliğinin COVID-19 serinde 

geliĢen mortaliteye etkisi olmadığı; mortalite belirleyen bağımsız risk faktörle-

rinin; yaĢ, CRP, semptom varlığı ve baĢvuru anındaki O2 saturasyonu olduğu 

saptandı. 

 

Anahtar Kelimeler: Koronavirüs Hastalığı-2019, Karaciğer enzim 

anormallikleri, Mortalite 
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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 UĢak 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 investigate 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 
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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. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2 (SARS CoV-2)‟ye 

bağlı geliĢen Koronavirüs Hastalığı-2019 (COVID-19) ağırlıklı olarak pnömoni 

veya Akut Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS) ile seyretse de olguların bir 

kısmında solunum yolu tutulumu yanında nadirende olsa myokardit, pankreatit, 

tiroidit, hipofizit ve karaciğer enzim yüksekliği gibi birçok, hayatı tehdit edebilen, 

yandaĢ klinik durumlar da görülebilmektedir (1). Bu hastalarda gerek virüsün 

sitopatik etkileri, gerekse tedavide kullanılan ilaçlar, özellikle de Favipiravir gibi 

antiviral ilaçlar olmak üzere birçok medikal tedavi ve giriĢimler, karaciğer enzim 

seviyelerinde artıĢa sebep olabilmektedir. Bunların yanında hastalık seyrinde 

görülen artmıĢ prokoagülan duruma bağlı geliĢen tromboz ve emboliler, ayrıca; 

henüz tam bilinmeyen mekanizmalarla geliĢen sitokin fırtınası ve dissemine 

intravasküler koagülasyon (DIC) gibi durumlar da karaciğer enzim düzeyinde 

artıĢa sebep olabilmekte ve sağ kalımı olumsuz etkilediği bildirilmektedir (2). 

ġiddetli COVID-19 olgularında hafif seyreden COVID-19 olgularına göre daha 

fazla hastada ve daha Ģiddetli düzeyde hipoalbuminemi, gama glutamil 

transferaz (GGT), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST), bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) yüksekliği saptanmıĢ, ALT ve AST'nin 

birleĢtirilmiĢ yükselme sıklığı genel COVID-19 vakalarında benzer olmakla 

birlikte, AST yükselme sıklığının ALT yükselme sıklığından daha fazla olduğu 

tespit edilmiĢtir (2). 

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2, akciğer tip 2 

alveoler epitel hücrelerine penetre olabilmek için reseptör olarak Anjiotensin 

DönüĢtürücü Enzim-2 (ACE-2) reseptörünü kullanmaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda karaciğerdeki ACE-2 reseptörlerinin ekspresyonu 

değerlendirildiğinde hepatositlere oranla, kolanjiositlerde daha fazla reseptörün 
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eksprese olduğu saptanmıĢtır (%59,7) (3). Bu çalıĢmalarda saptanan bir diğer 

bulgu ise GGT‟nin en az transaminazlar kadar sık yükseldiğidir. Ayrıca GGT‟nin, 

ALP‟ye oranla daha fazla yükseldiği görülmüĢtür. Ayrıca GGT seviyesinin ağır 

COVID-19 olgularında ağır olmayanlara göre daha fazla miktarda yükseldiği, 

ancak bu durumun ALP için geçerli olmadığı görülmüĢtür. ÇalıĢmalarda bu 

durumun nedeni tam olarak tesbit edilememiĢ olsa da GGT‟nin oksidatif stresi 

ve uzun süreli bir inflamasyonun göstergesi olduğu fakat, GGT seviyesindeki 

yükselmenin akut inflamatuvar strese mi, yoksa safra hasarına mı bağlı yanıt 

olduğunun henüz net olmadığı ve ileri inceleme gerektirdiği bildirilmiĢtir (4). Öte 

yandan karaciğer enzim yüksekliklerinin hastalığın 2. haftasından sonra ortaya 

çıktığı ve bunun hastalık seyrindeki inflamasyonun giderek artmasına bağlı ve 

bu esnada çok sayıda ilacın kullanılmasına bağlı olabileceği de düĢünülmüĢtür. 

 

Bizim çalıĢmamızda COVID-19 tanısıyla hastanemizde yatarak tedavi 

gören hastalarda baĢvuru anında ve hastanede yatarak tedavisi esnasında 

geliĢen karaciğer enzim düzeylerindeki bozukluğun sıklığının saptanması ve bu 

enzim düzeyindeki bozukluğun, hastanede kalma süresi, yoğun bakımda takip 

gereksinimi, non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) gereksinimi ve entübe 

edilme durumu ile birlikte sağkalım üzerine etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 KORONAVĠRÜS HASTALIĞI-2019 (COVID-19) 

2.1.1 TANIM 

Ġki bin on dokuz yılı Aralık ayı sonlarında, Çin'in Hubei Eyaleti‟nin Wuhan 

Ģehrindeki çeĢitli sağlık tesislerinde, nedeni bilinmeyen pnömonili hastalar 

bildirilmiĢtir (5). Ġki bin iki yılındaki salgına neden olan ġiddetli Akut Solunum 

Yolu Sendromu (SARS) ve 2012 yılındaki salgına neden olan Orta Doğu 

Solunum Sendromu (MERS) hastalıklarına benzer Ģekilde, bu hastalarda da 

ateĢ, öksürük, göğüste rahatsızlık hissi ve ciddi vakalarda nefes darlığı ile 

görüntülemelerde iki taraflı akciğer parankimal infiltrasyon gibi viral pnömoni 

semptomları görülmüĢtür (5-6). Yapılan filogenetik çalıĢmalarda virüsün SARS 

Koronavirüs (SARS-CoV) ve MERS Koronavirüs (MERS-CoV) gibi 

Coronaviridae ailesinin betakoronavirüs sınıfından olduğu belirlenmiĢ ve bu 

filogenetik benzerlik sebebiyle tesbit edilen bu virüs SARS-CoV-2 olarak 

adlandırılmıĢtır (7). 

 

2.1.2 EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Ġkibin on dokuz yılı Aralık ayında Çin'in Hubei Eyaleti‟nde yer alan 

Wuhan'da, yeni bir enfeksiyöz solunum yolu hastalığı ortaya çıkmıĢtır (5,8,9). Ġlk 

enfeksiyon kümesi, potansiyel olarak hayvan teması nedeniyle Huanan Deniz 

Ürünleri Pazar‟ıyla bağlantılı olduğu düĢünülmüĢ, ardından, insandan insana 

bulaĢma meydana gelmiĢtir (10). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından hızla 

Asya, Avrupa ve Amerika‟da geniĢ kitlelere ulaĢan bu hastalık 11 Mart 2020 

tarihinde uluslararası önemli bir halk sağlığı acili olarak ilan edilmiĢtir (11). 

Türkiye‟de 17 Mart 2020 tarihinde COVID-19 nedeniyle ilk ölüm 

gerçekleĢirken, 3 Nisan 2022 itibariyle, Türkiye‟de 15 milyondan fazla vaka ile 
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100.000 civarı ölüm; tüm dünyada 489 milyonun üzerinde vaka ve 6 milyondan 

fazla ölüm bildirilmiĢtir (12,35). 

 

2.1.3 VĠROLOJĠ 

Koronavirüsler, elektron mikroskobu altında bakıldığında yüzeydeki taç 

benzeri sivri uçlar nedeniyle, taç veya hale anlamına gelen Latince korona 

kelimesi ile adlandırılmıĢtır (13). 

Koronavirüsler, yaklaĢık 80-220 nanometre (nm) boyutlarında, 

segmentsiz, pozitif polariteli, tek sarmallı 27-32 kilobaz (kb) uzunluğunda 

genoma sahip zarflı virüslerdir ve bu özellikler ribonükleid asit (RNA) virüsleri 

içinde koronavirüsleri en büyük genoma sahip virüs yapmaktadır. (14,15,16,17). 

Koronavirüsler, nidovirales takımının, koronaviridae familyasının 

koronavirinae alt familyasına aittir.  Coronavirinae alt ailesi dört türden oluĢur; 

alfakoronavirüs, betakoronavirüs, deltakoronavirüs ve gammakoronavirüs. 

Koronavirüslerin ağırlıklı olarak kedi, köpek, kanatlı hayvanlar, yarasa, fare gibi 

hayvan rezervuarlarında bulunduğu rapor edilmiĢtir (18,19). Son zamanlarda 

virüs, 2015'teki Zika virüsü salgınına benzer Ģekilde, zoonotik bulaĢma yoluyla 

insanlara uyum sağlayarak salgın baĢlatma yeteneğini geliĢtirmiĢtir (20-22). 

Ġnsan koronavirüsleri ilk olarak 1960'larda keĢfedilmiĢtir (23). Bugüne 

kadar yapılan çalıĢmalarda insan koronavirüslerinin yedi farklı türü rapor 

edilmiĢ, bu türlerden  HKU1, NL63, 229E ve OC43 olarak isimlendirilen dört 

yaygın koronavirüs suĢları dünyada ağır olmayan solunum yolu enfeksiyonları 

nedenidir. (24,25). Daha önce hayvanları enfekte ettiği bilinen koronavirüsler 

evrim geçirip insanları enfekte edecek Ģekilde adapte olabilir, bu da yeni bir 

virüsün ortaya çıkmasına ve bir pandemik salgın olasılığına yol açabilir (26). 

Yapılan çalıĢmalarda insan koronavirüsleri Alfakoronavirüs ve 

Betakoronavirüsler olarak tesbit edilmiĢtir. Koronavirüs Hastalığı-19‟un etkeni 

olan SARS-CoV-2, 2002‟deki salgının sebebi SARS-CoV ve 2012‟de Orta Doğu 
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ülkelerindeki salgının sebebi olan MERS-CoV ile birlikte betakoronavirüs 

ailesine üyedir(27-29). 

 

2.1.4 FĠZYOPATOLOJĠ 

 Koronavirüs (CoV); spike (S) protein, transmembran (M) proteini, zarf 

(E) proteini ve nükleokapsid (N) proteini olarak 4 farklı yapısal proteinden 

oluĢmaktadır. Virüsün konakçı hücrelerin yüzeylerindeki reseptörlere 

bağlanmasına aracılık eden Spike proteinidir ve sonuçta füzyon ile ardından 

viral giriĢ sağlanır.  Transmembran proteini en fazla bulunan proteindir ve viral 

zarfın Ģeklinin oluĢmasında görevlidir. Yapısal proteinlerin en küçüğü Zarf 

proteinidir ve viral birleĢme ile tomurcuklanmada rol alır. RNA genomuna 

bağlanan tek protein Nükleokapsid proteinidir ve bununla birlikte 

tomurcuklanma viral birleĢmede rol oynayan diğer yapısal proteindir (30) (Ģekil 

1).  

 

ġekil 1. SARS-CoV-2‟nin Ģematik olarak gösterilmesi 

              

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2‟nin hedef 

hücrelere giriĢinde rol oynayan iki yüzey membran protein; Transmembran 
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Serin Proteaz-2 (TMPRSS2) ve Anjiyotensin DönüĢtürücü Enzim-2 (ACE-2)dir . 

Virüsün hücreye bağlanması S proteinin ACE2‟ye bağlanması ve S proteininin 

virüs ve konak hücre füzyonunu sağlamak için baĢta TMPRSS2 olmak üzere 

proteazlar tarafından bölünüp çoğalması ile gerçekleĢir. Füzyondan sonra 

koronavirüs sitozole iletilir ve viral replikasyon baĢlar (31). Konakçı hücre 

ribozomu aracılığı ile koronavirüsün genomunun translasyonu gerçekleĢir. Daha 

sonra konakçı hücre içerisinde üretilen virionlar ekzositoz ile salınır (36) (ġekil 

2). 

 

 

ġekil 2. SARS-CoV-2‟nin konakçı hücrelerde yaĢam döngüsü 

 

Bundan dolayı, yüksek ACE-2 reseptör ekspresyonuna sahip tüm organ 

ve sistemler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma açısından yüksek oranda 

hedef olur (32). Yapılan çalıĢmalarda ACE-2'nin; akciğer alveolar epitelyal tip 2 
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(AT2), karaciğer kolanjiyositleri, kolon kolonositleri, özofagus keratinositleri, 

ileum endotel hücreleri, rektum endotel hücreleri, mide epitel hücreleri ve 

böbrek proksimal tübüllerinde eksprese edildiğini ortaya koymaktadır (33). Bu 

bulgular, karaciğer yetmezliği, solunum yetmezliği, akut böbrek hasarı veya 

ishal gibi klinik semptomların, bu dokulardaki yaygın ACE-2 eksprese eden 

hücrelerle iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. 

Karaciğer kolanjiyositlerindeki ACE-2 ekspresyon seviyeleri, akciğerlerin 

pulmoner tip 2 alveolar hücrelerinde bulunanlara benzerdir, bu da karaciğerin 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu açısından potansiyel bir hedef 

olabileceğini gösterir. Ek olarak, çalıĢmalar virüsün yüzey protein olan S 

proteinin çoğalmasını sağlayan furin ve TMPRSS2'nin birçok karaciğer hücresi 

tipinde geniĢ bir gen ekspresyon profili gösterdiğini bildirmiĢtir (34). 

 

2.1.5 KLĠNĠK 

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2 enfeksiyonunun 

kuluçka süresiyle ilgili önemli tartıĢmalar vardır.  Çin Halk Cumhuriyeti‟nde 

belgelenen ilk salgından elde edilen veriler maruziyetten ortalama 4 gün sonra 

semptomların geliĢtiğini bildirmiĢtir.  Enfekte hastaların tahminen 11,5 günlük 

süre zarfında %97,5'inde semptom geliĢmesi beklenirken, yaĢlılarda 13 güne 

kadar kuluçka süreleri gözlenmiĢtir (37-39).  

Koronavirüs Hastalığı-19 enfeksiyonunda bildirilen asemptomatik hasta 

yüzdesi açısından değerlendirildiğinde büyük oranda değiĢiklikler 

bildirilmiĢtir. Çin Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi, 2020 yılı Ģubat ayında  

salgının ilk dalgasında enfekte olan 72,314 COVID-19 hastasını bildiren geniĢ 

bir vaka serisi paylaĢmıĢ ve bunlardan %1'inin PCR testi pozitif çıktığını ancak 

hiçbir semptom görülmediği belirtilmiĢtir (40).  Diamond Princess yolcu 

gemisindeki salgında enfekte yolcuların %17,9'unun asemptomatik olduğu 

bildirilmiĢtir (41). Avusturya'nın Ischgl kentinde yapılan bir seroprevalans 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9724208/#B16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9724208/#B16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9724208/#B16
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çalıĢmasında seropozitif 197 hastanın %11,6'sı hiçbir semptom tariflemediği 

belirtilmiĢtir(42). 

Semptomatik hastalarda hastalık spektrumu hafif, orta, Ģiddetli veya kritik 

olarak sınıflandırılmaktadır (51).  

Hafif Hastalık: Boğaz ağrısı, baĢ ağrısı, halsizlik, öksürük, ateĢ, bulantı, 

kusma, yaygın vücut ağrısı, tat/koku kaybı, ve ishal gibi belirti ve semptomları 

olan ancak normal görüntüleme bulgusu olan hastalar. 

Orta dereceli hastalık: Görüntülemede ve klinik değerlendirme 

sonucunda alt solunum yolu enfeksiyonu bulgularına sahip, SpO2 değeri oda 

havasında %94‟den yüksek olan hasta grubu. 

Ġleri dereceli Hastalık: Oda havasındaki SpO2 değerleri 94%‟ün altında 

olan, solunum hızı 30 nefes/dakikadan fazla olan, PaO2/FiO2 oranı 300 

mmHg‟nın altında olan veya %50‟nin üzerinde akciğer tutulumuna sahip olan 

hastalar. 

Kritik Hastalık: Akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) veya çoklu 

organ fonksiyon bozukluğu sendromu (MODS), akut solunum yetmezliği ve Ģok 

tablosunda olan hastalar. 

Hastalığı hafif semptomlarla geçiren hastalar çoğunlukla ateĢ, öksürük ve 

halsizlik yaĢarken aynı zamanda miyalji, baĢ ağrısı, balgam üretiminde artıĢ ve 

boğaz ağrısı da görülebilir (43). Kusma, ishal, mide bulantısı gibi 

gastrointestinal sistem semptomlarının varlığı potansiyel olarak gastrointestinal 

sistemdeki ACE-2 reseptör yoğunluğu ile açıklanmaktadır (44). Ayrıca, SARS 

CoV-2 enfeksiyonu geçiren hastalarda değiĢen oranlarda 3 aydan daha uzun 

süren koku veya tat kaybı bildirilmektedir (45). 

Çoğu hasta birkaç hafta içinde iyileĢirken, %10-20 hastada semptomatik 

enfeksiyonun 7-10. günleri civarında ilerleyici pnömoni ve dispne veya diğer 

komplikasyonlarla birlikte genellikle hastaneye yatıĢı gerektiren ciddi bir hastalık 

geliĢebildiği gösterilmiĢtir (46-48).  
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Yine semptomatik hastaların %2-5'inde sürekli hipoksi, solunum veya 

dolaĢım yetmezliği, Ģok veya MODS nedeniyle yoğun bakım ünitesinde takip 

gerektiren kritik hastalık geliĢtiği gösterilmiĢtir (40,48,49). 

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2‟nin asemptomatik 

hastalıktan organ disfonksiyonuna ve ölüme kadar geniĢ klinik belirti ve sonuç 

yelpazesine sahip olmasından dolayı Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) COVID-19 ile 

ilgili klinik araĢtırmalar sırasında kullanılabilecek, hastalığın klinik özelliklerini 

standardize edici bir ölçek belirlemiĢtir (50) (Tablo 1-Klinik Evreleme Ölçeği). 

Ölçek, klinik kayıtlardan hızlı bir Ģekilde elde edilebilen verilerle 0 (enfekte 

olmayan) ile 10 (ölü) aralığında hastalık Ģiddetinin bir ölçüsünü ve ayrıca 

enfeksiyonun görülmemesinden ölüme kadar olan bu spektrum, ölçeğin geniĢ 

bir araĢtırma yelpazesinde kullanılmasına olanak sağlar. 

 

Tablo 1. DSÖ Klinik Progresyon Ölçeği 

Komorbid hastalıklar ve ileri yaĢ Ģiddetli COVID-19 için iki önemli risk 

faktörüdür (52). Bin beĢ yüz elli sekiz COVID-19 hastasını içeren bir meta-

analizde; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kronik obstrüksif akciğer 

hastalığı (KOAH), kardiyovasküler hastalıklar (KAH) ve serebrovasküler 
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hastalıklar (SVH) gibi komorbid hastalıkların olması, COVID-19‟un Ģiddeti ile 

ilgili önemli risk faktörleri olarak tanımlanmıĢtır (53). 

2.1.6 LABORATUVAR 

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2 pozitif 

hastalarında öncelikle C-reaktif protein (CRP), laktat dehidrogenaz (LDH), D-

dimer ve ferritin yüksekliği görülmekle birlikte prokalsitonin artıĢı, ALT / AST 

artıĢı, sedimantasyon artıĢı (ESH), interlökin-6 (IL-6) yüksekliği de 

görülmektedir. Ayrıca lenfosit düĢüklüğü, koagülasyon parametrelerinde (PT ve 

aPTT) düĢüklük, fibrinojen ve trombosit düĢüklükleri de saptanabilmektedir (54). 

ġiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronavirüsü-2 hastalarında en 

sık saptanan labaratuar bulgusu %83 oran ile lenfopeni olduğu gösterilmiĢtir 

(55). Sağlıklı insanlarda lenfosit sayısı >1500/mm3 olarak bilinmektedir. Lenfosit 

sayısının <1500/mm3 olup lenfopeni geliĢmesi, hastalığın Ģiddetli seyredeceğini 

gösteren çalıĢmalar mevcuttur (56). En sık saptanan laboratuvar bulgusunun 

lenfopeni olması; SARS-CoV-2 virüsünün lenfositlerin yüzeyindeki ACE-2‟ye 

bağlanarak, doğrudan o hücreleri enfekte edebilmesi ve yine serum interlökin 

seviyelerinde (IL-6, IL-2 vb) artıĢ ve mediatörlerin (TNF-α) lenfosit apopitozuna 

neden olabileceği Ģeklinde açıklanabilir (57,58). 

Çin Halk Cumhuriyetin‟de yapılan 8719 COVID-19 hastasını içeren 56 

çalıĢmanın  meta-analizinde ciddi hastalığı olan  COVID-19 hastalarında 

belirgin yüksek CRP, prokalsitonin, ESH, TNF-α, IL-6, IL-10, düzeyi tesbit 

edilmiĢtir (59). 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde ise 5279 hastanın ile yapılan bir 

çalıĢmada ciddi hastalığı olan  COVID-19 hastalarında enfeksiyon belirteçleri 

(CRP, prokalsitonin), troponin, D-dimer ve ferritin seviyelerinin daha yüksek 

olduğu görülmüĢtür (60). 
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2.1.7 TEDAVĠ 

Koronavirüs Hastalığı-19‟un Ģu an için kanıtlanmıĢ bir tedavisi 

bulunmamaktadır. Hastalığın klinik yönetimi; enfeksiyonun önlenmesi veya 

kontrolünü, gereklilik halinde medikal destek tedavisi, oksijen ve solunum 

desteği tedavileri içermektedir (61). Destek tedavileri sekonder enfeksiyonları 

tedavi etmek için antimikrobiyallerin uygulanması, hemodinamik bozukluklar için 

sıvı yönetimi, SARS-CoV-2 replikasyonunu kontrol etmek için antiviral ilaç 

kullanımı, sitokin fırtınası olması durumunda steroid ve immünomodülatör 

ajanların kullanımı olarak ifade edilebilir. 

Viral bulaĢı en aza indirmek için tüm dünyada hijyene önem vermek, 

sosyal mesafe kurallarına uymak ve karantina uygulamalarına önem vermek 

önerilmektedir.  

Klorokin ve hidroksiklorokin, pandeminin baĢında virüs-konakçı 

füzyonunu durdurarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu karĢısında etkin olabileceği 

savunulan ilaçlardır. Ancak hidroksiklorokinin COVID-19‟daki etkinliğini 

değerlendiren randomize kontrollü klinik çalıĢmalarda tedavide yeterince etkili 

olmadıkları gösterilmiĢtir (62). Hatta kardiyak toksisitesi sonucunda Amerika 

BirleĢik Devletleri‟nde Haziran 2020‟de kullanımı durdurulmuĢtur. (63). 

Türkiye‟de pandemi baĢlangıcında önerilen oseltamivir, hidroksiklorokin, 

azitromisin mevcut bilimsel veriler ıĢığında Sağlık Bakanlığı‟nın 7 Mayıs 

2021‟de yayınladığı “COVID-19 EriĢkin Hasta Tedavisi” rehberinden 

çıkarılmıĢtır (64). 

Lopinavir/ritonavir, Ġnsan BağıĢıklık Yetmezliği Virüsü‟ne (Human 

Immmunodeficiency Virus, HIV) karĢı kullanılan viral proteaz 

inhibitörüdür.Pandeminin baĢında Sağlık Bakanlığı tarafından belirlenen 

COVID-19 tedavi rehberine göre lopinavir/ritonavir tedavisi COVID-19 kesin 

tanılı gebelerde hidroksiklorokin tedavisine alternatif tedavi olarak yer almıĢtır. 

Daha sonra yapılan klinik çalıĢmalarda etkinlik göstermediği görülmüĢ ve tedavi 

önerilerinden çıkarılmıĢtır (64-66). 
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Antiviral bir ilaç olan Favipiravir RNA polimeraz inhibitörüdür. Birçok 

influenza virüs tipinde etkili olduğu gösterilmiĢ ve diğer bir çok RNA virüsüne 

karĢı aktif olduğu gösterilmiĢtir (67). Favipiravir yakın zamana kadar Sağlık 

Bakanlığı‟nın rehberlerinde yer almıĢ ve ülkemizde COVID-19 tedavisinde 

kullanılmıĢtır. Yapılan son çalıĢmalar ıĢığında favipiravir tedavisinin COVID-19 

seyrinde iyileĢme yönünde anlamlı bir farklılık yaratmadığı gösterilmiĢ, tedavi 

rehberlerinden çıkarılmıĢtır (64,68). 

Remdesivir bir ribonükleik asit (RNA) polimeraz inhibitörüdür ve Ebola 

virüsüne karĢı geliĢtirilmiĢ bir ilaçtır. Kuvvetli antiviral özellikleri olması, Ebola 

çalıĢmalarında gösterilen tedavideki etkinliği ve SARS-CoV-2 Enfeksiyonu 

karĢısındaki in vitro aktivitesi nedeniyle Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) 

tarafından Ekim 2020‟de hastaneye yatıĢ gerektiren eriĢkin ve pediatrik COVID-

19 hastalarında acil kullanım onayı almıĢtır (69-71). 

Molnupiravir, bir nükleozid analoğudur ve SARS-CoV-2 replikasyonunu 

inhibe etmektedir. Yapılan çalıĢmalarda Molnupiravir‟in SARS-CoV-2 karĢısında 

kuvvetli antiviral etkinliğe sahip olduğu gösterilmiĢtir (72). Rehberlerde COVID-

19 tanılı hastaların ayaktan tedavisinde alternatif tedavi olarak önerilmektedir 

(73,74). ġubat 2022‟de Sağlık Bakanlığımız tarafından da onay verilmiĢ olup 

belli hasta gruplarında ülkemizde kullanılmaya baĢlanmıĢtır (64). 

Koronavirüs Hastalığı-19‟da inflamasyonun çok fazla olması ve sitokin 

fırtınası hastalığın ciddiyeti ile alakalı olduğundan antiinflamatuar ve 

immünmodülatör etkili farmakolojik ajanlar tedavide yer almıĢtır. Bunlar 

arasında kortikosteroidler gibi immünsüpresif ajanlar ve IL-6 sinyal iletiminin 

inhibisyonu ile immünsüpresyon sağlayan tocilizumab gibi ajanlar, janus kinaz 

(JAK) inhibitörleri bulunmaktadır (75). Tocilizumab tedavisi ile mortalitenin 

azaldığını gösteren çalıĢmalar vardır (76,77). Oksijen ihtiyacı olan belirli grup 

hastalarda, steroid tedavisinin yanında ek olarak tocilizumab tedavisi de 

önerilmektedir (73,74). 

Bir diğer tedavi seçeneği konvelasan plazmadır. Konvelesan plazmanın, 

COVID-19‟da viral yükü azalttığı ve klinik iyileĢmeyi artırdığı gösterilmiĢtir (78). 
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Ortak virüs ailesinden gelen MERS-CoV, SARS-CoV gibi enfeksiyonların 

tedavisinde de kullanılmıĢtır. Yatan hastaların tedavisinde diğer tedavilerle 

birlikte konvelesan plazma tedaviside önerilmektedir (73,74). 

Antikoagülan tedaviler COVID-19‟da kullanılan tedavilerdendir. ġiddetli 

COVID-19 hastalarında heparin ile antikoagülasyonun, hastalığın prognozu 

açısından daha faydalı olduğu gösterilmiĢtir. Sağlık Bakanlığı‟nın tedavi 

rehberinde hastanede yatırılan COVID-19 hastalarında antikoagülasyon 

önerilmiĢtir (64,79). 

 

2.2 KARACĠĞER 

 

2.2.1 KARACĠĞER ANATOMĠSĠ 

Karaciğer insan vücudunun deriden sonraki en büyük ikinci organı olup 

kadınlarda ortalama 1200-1400 gram, erkeklerde 1400-1800 gr ağırlığındadır. 

Karında diyafragma altında, sağ üst kadranın tamamına ve epigastrik bölgenin 

büyük bölümüne yerleĢen, kırmızı-kahverengi renkli kolay hasarlanabilen, 

vaskülaritesi fazla bir yapıya sahiptir. Dalaktan sonra rüptüre olma (yırtılma) 

ihtimali en fazla olan organdır. (81,82). Karaciğer boyutu cinsiyete ve kiĢilerin 

fiziki yapısına göre değiĢiklik göstermesine rağmen ortalama olarak eni 25-30 

cm, boyu 14-16 cm, ön-arka çapı 8-10 cm civarındadır (80). Karaciğerin alt 

komĢuluğunda; sağ sürrenal bez, duedonum, transvers kolon ve sağ böbrek, 

medial komĢuluğunda ise mide ve özefagus bulunmaktadır. Karaciğerin tüm 

yüzeyi Glisson kapsülü adındaki bağ doku ile kaplıdır. Glisson kapsülü 

parankim içerisine doğru uzanır ve kan damarları ve safra duktuslarından 

oluĢan fibröz septalar verir (83). 

Karaciğer, falciform ligament aracılığı ile sağ hepatik lob (lobus hepatis 

dexter) ve sol hepatik lob (lobus hepatis sinister) olarak iki kısma ayrılır (ġekil 3 

Karaciğerin Ligamenter Anatomisi (84)). 
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ġekil 3. Karaciğerin Ligamenter Anatomisi 

 Karaciğerin arka yüzünde portal venin önündeki karaciğer bölümü lobus 

quadratus, arkasındaki bölüm ise lobus caudatus (Spiegel lobu) olarak 

adlandırılır. Bu iki lob fonksiyon bakımdan sol hepatic lob‟a (lobus hepatis 

dexter) aittir. (ġekil 4 Karaciğerin Lober Anatomisi (84)). 

 

ġekil 4. Karaciğerin Lober Anatomisi 
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Karaciğer; portal pediküllerin dağılım Ģekline ve bunların hepatik venlerle 

olan iliĢkisine göre, safra yollarının dağılımı ve arteryel anatomiye göre 

karaciğer sekiz segmente ayrılmıĢtır (85) (ġekil 5- Karaciğerin Segmenter 

Anatomisi (86)). Karaciğerin segmentlere ayrılması karaciğer rezeksiyonlarında 

önem taĢımaktadır. 

 

ġekil 5. Karaciğerin Segmenter Anatomisi 
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2.2.2 KARACĠĞER HĠSTOLOJĠSĠ 

Karaciğer; hepatositler, safra epitel hücreleri (kolanjiyositler), ĠTO 

hücreleri (Stellat hücre), sinüzoidal endotel hücreleri ve Kupffer hücreleri gibi 

farklı embriyolojik kökene sahip çeĢitli hücre tiplerinden oluĢur (87).  

Hepatositler karaciğerde en fazla bulunan hücrelerdir ve karaciğer 

fonksiyonlarının çoğunu bu hücreler yerine getirir. Hepatositler esasen protein, 

karbonhidrat ve lipid metabolizmasında görevlidirler. Ayrıca albümin ve 

pıhtılaĢma faktörlerinin üretimi, safra üretim ve salgılanması, lipidlerin sentezi ve 

ilaçların detoksifiye edilmesinde görev alır (92). 

Ġkinci yoğunlukta kolanjiositler bulunur ve safra lümenini kaplarlar.  

Stellat (ĠTO) hücrelerin inaktif ve aktif formları olup; inaktif formları A 

vitamin depolanmasında görevli iken, aktif formları ise karaciğer hasarlanması 

durumunda görev yaparlar. Karaciğer hasarlanması durumunda inaktif haldeki 

ĠTO hücreleri aktif hale geçerler. Aktif hale geçen ĠTO hücreleri çoğalır ve A 

vitamin depolarını kaybederler. Ayrıca hasarlı karaciğerde kollogen birikmesi ve 

organizasyonundan da sorumludur. 

Kupffer hücreleri, karaciğerdeki makrofajlardır. Portal dolaĢım ile 

karaciğere ulaĢan patojenlerin yok edilmesinde ve karaciğer hasarı durumunda 

hasarın onarılmasında antiinflamatuar veya proinflamatuar özellik gösterir. 

Karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri hepatik sinüzoidin duvarlarında 

bulunur ve fenestralar sayesinde filtrasyon iĢlevi görür. Büyük boyutlu virüslere 

bariyer oluĢtururlar ancak fagositoz özellikleri yoktur. Bazı sitokinleri 

salgılayabilir ve antijen sunmada görev alırlar. (87). 

Karaciğerin fonksiyonel en küçük birimi lobüldür. Karaciğer; hücrelerin 

dizilimi ve görevleri değerlendirildiğinde karaciğer parankim düzeni düĢünülerek 

birkaç farklı lobulasyon modeli ortaya konmuĢtur.  

Bunlardan bir tanesi klasik lobül olup; her lobül sentrilobüler ven 

çevresinde yerleĢmiĢ hepatosit, hepatik arteriol, portal venül, safra kanalcıkları, 
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kupfer hücreleri, lenfatikler ve sinirlerden oluĢan yapılardan oluĢur (88). Bu 

lobülde ortada santral ven, dıĢ köĢelerde portal kanallar bulunur. Karaciğer 

hücreleri ortadaki santral venden perifere doğru ıĢınsal tarzda uzanırlar ve 

hepatositlerin aralarında sinüzoidler yer alır. Bu lobulasyon çeĢidinde kan akım 

yönü, hepatik arter ve portal venden santral vene, safra akıĢ yönü ise 

merkezden periferdeki safra duktusuna doğrudur. Karaciğerin klasik lobül 

histolojik yapısı ġekil-6 (Karaciğerin Lobül Anatomisi ) da gösterilmiĢtir (89).  

 

ġekil 6. Karaciğerin Lobül Anatomisi 

 

Bir baĢka model ise fonksiyonel olarak daha iĢlevsel olan ve daha fazla 

benimsenen bir model olan karaciğer asinusu (portal asinus) modelidir. Bu 

lobülde hepatik arterioller, portal venüller ve safra kanalikülleri portal triadı 

oluĢturur. Hepatik asinüs modelinde karaciğer hücreleri kan akım yönüne göre 

üç zona ayrılır. Periportal alan (Zon I), portal alana en yakın ve en iyi kanlanan 

alandır. Santral ven komĢuluğunda dar bir bölgeyi oluĢturan santral zon (Zon 

III), en az kanlanan ve dolayısıyla iskemiye en duyarlı alandır. Zon I ve zon III 

arasındaki alan ise Zon II olarak adlandırılır (91). Portal triad da safra salgısının 
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akıĢ yönü dıĢ kısımdan merkezdeki safra kanalına, kan akıĢı ise merkezden dıĢ 

kısımdaki santral vene doğrudur (90). Hepatik sinus modeli Ģekil 7‟de 

gösterilmiĢtir (92). 

 

ġekil 7. Hepatik Sinüs Modeli 

 

2.2.3 KARACĠĞER FONKSĠYONLARI 

Karaciğer birçok hayati fonksiyonu yerine getiren, bu fonksiyonu yerine 

getirirken fonksiyonlar arası bağlantıyı sağlayan en önemli organımızdır. Bu 

durum karaciğer anormalliklerini daha da önemli hale getirmektedir. 

BaĢlıca karaciğer fonksiyonları; 

BaĢlıca fonksiyonlarından karbonhidrat metabolizmasında; fruktozu ve 

galaktozu glikoza çevirme, glikoneogenez, oluĢan glikojeni depolama, 

karbonhidrat metabolizmasındaki birden fazla ürünün oluĢturulması gibi 
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fonksiyonları mevcuttur. Karaciğer özellikle kanda glikoz konsantrasyonunun 

normal seviyelerde tutulmasında önemli görevi bulunmaktadır. (93). 

Bir diğer önemli fonksiyonu olan yağ metabolizmasına vücuttaki diğer 

hücrelerinin desteği olmakla beraber asıl rol karaciğerdedir. Vücudun enerji 

ihtiyacının karĢılanması amacıyla yağ asitlerinin oksidasyonu, kolesterol, 

fosfolipid ve lipoproteinlerin sentezlenmesi, karbonhidrat ve proteinlerden yağ 

asidi oluĢturulması gibi bir çok önemli metabolik reaksiyon karaciğerde 

gerçekleĢmektedir (93). 

Karaciğer protein sentezinin merkezidir. Karaciğerde aminoasitlerin 

deaminasyonu, amonyağın vücuttan üreye dönüĢtürülerek atılması, plazma 

proteinlerinin üretimi, metabolik olaylarda kullanılan amino asitlerin birbirlerine 

dönüĢtürülmesi ve amino asitlerden diğer bileĢiklerin sentezi gibi olaylar 

gerçekleĢir (93). 

Karaciğerin bir diğer önemli görevi yağların emilmesinde, çözülebilir hale 

gelmelerinde ve salgılanmalarında görev alan safra asitlerinin salgılanmasıdır. 

Günlük üretilen safra miktarı ortalama 600-800 ml‟dir. Safra bilirubin, safra 

tuzları, safra pigmentleri bilirubin ve biliverdin, kolestrol, fosfolipid (lesitin), 

albumin ve plazma elektrolitlerini içerir. Safra, karaciğer parankiminden safra 

kanalları ile taĢınır. Safra kanallarının birleĢmesi ile hepatik kanal meydana 

gelir. Daha sonra hepatik kanal ile safra kesesinin kanalı olan sistik kanal 

birleĢerek duedonuma açılır. 

Karaciğer pıhtılaĢma faktörlerinin ( fibrinojen (faktör I), protrombin (faktör 

II), faktör V, VII, IX, X, XI, XII) ve plazminojen aktivatör inhibitörü, antitrombin III, 

protein C ve protein S gibi proteinlerin de sentezinde görevlidir. PıhtılaĢma 

faktörlerinin sentezinde önemli rol oynayan, barsaklarda yiyeceklerden emilen 

ve barsaklardaki bakteriyel flora tarafından sentezlenen K vitamini Ģilomikronlar 

ile karaciğere taĢınır. 

Vücudumuzda hormon, vitamin ve mineral metabolizmasında Karaciğer 

esas rol oynar. Tiroksinden (T4), aktif formu olan triiyodotironin (T3) oluĢması, 
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insülin, steroid hormon yapısındaki östrojen, aldosteron ve kortizol gibi 

hormonların ve glukagon, antidiüretik hormon (ADH) ve tiroid hormonları için 

yıkım yeri karaciğerdir. Yağda eriyen vitaminler olan (A, D, E, K vitamin) ve B12 

vitamini hepatositlerde depolanır (94). Vücudumuzdaki depo demiri çok fazla 

oranda karaciğerde ferritin olarak depo edilir (95).  

Karaciğerin eritropoezdeki rolü intrauterin hayatta baĢlar ve 

hematopoetik hücrelerin geliĢmesiyle bu fonksiyonu geriler. Sağlıklı eriĢkinlerde 

hemoglobinin yapı taĢı olan hem yapımının beĢte biri de karaciğerde 

gerçekleĢmektedir. Bazı hastalıklarda eritropoezdeki fonksiyonu devam 

etmektedir. 

Karaciğer retiküloendotelyal sistemde de büyük öneme sahiptir. 

Retiküloendotelyal sisteminin bir elemanı olan Kupffer hücreleri gastrointestinal 

sistemden emilen antijen ve diğer yabancı maddeleri fagosite ederek splanknik 

alandaki kanı sistemik dolaĢıma dahil olmadan önce temizlemiĢ olurlar. Ayrıca 

hepatositler savunma sistemimizde görev alan immünglobülin moleküllerini 

sentezleyip kana salgılarlar. 

Ġlaçların, toksinlerin ve ksenobiyotiklerin çoğu Faz I, Faz II, Faz III denilen 

reaksiyonlar ile hepatik biyotransformasyona uğrar (96). 

 

2.2.4 KARACĠĞERĠN BĠYOKĠMYASAL BELĠRTEÇLERĠ 

Karaciğer ile ilgili biyokimyasal belirteçler; karaciğerdeki patolojik durumu 

anlamak, var olan patolojinin Ģeklini belirlemek, patolojik durumun sebebini 

anlamak ve uygulanan tedavi ve hastalık sürecinin takibi için, ayrıca karaciğer 

rezervini tesbit etmek için kullanılmaktadır (97).  

Karaciğer fonksiyonunu değerlendirmek için yapılan bir çok enzim 

ölçümü karaciğerdeki hücresel yıkımı veya kolestaz hakkında bilgi vermektedir. 

Transaminazlar olarak tabir edilen AST ve ALT hepatositlerdeki hasarı 

gösterirken, ALP ve GGT kolestaz hakkında bilgi vermektedir. Bilirubin 
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değerlerindeki artıĢ hem kolestaz hem de hepatoselüler hasarda artarken 

karaciğerin sentez kapasitesi hakkında bilgiyi veren de albumin düzeyi ve 

International Normalized Ratio (INR)‟dur. 

Transaminazlar; bir aminoasidin amino grubunu, bir ketoasite aktarımını 

katalize eden; böylelikle yeni bir aminoasit oluĢumunu sağlayan enzim 

grubudur. Bu enzimlerden klinik önemli olan ve daha aktif kullanılan iki enzim; 

ALT ve AST dir. Aspartat aminotransferaz hücrenin sitoplazmasında, ALT ise 

hem hücrenin sitoplazmasında hem de hücre mitokondrilerinde bulunur. Sağlıklı 

bir insanın ALT değeri 0-55 U/L, AST değeri 5-34 U/L‟ dir (98). Alanin 

aminotransferaz karaciğerde bulunurken, klinik olarak ihmal edilebilir 

miktarlarda böbreklerde, kalp kasında ve iskelet kasında da bulunur. Aspartat 

aminotransferaz ise karaciğerde, kalp ve iskelet kasında, böbreklerde ve 

beyinde bulunmaktadır (99). Alanin aminotransferaz ve AST karaciğer hücre 

hasarı için duyarlı belirteçler olsa da, tek baĢlarına belirteç olarak kullanılmazlar 

(sensitivitesi yüksek fakat spesifitesi düĢüktür). 

Alkalen fosfataz enzimi karaciğer baĢta olmak üzere böbrekte, ileal 

mukozada ve plasentada yüksek oranda bulunur. GeliĢme çağındaki çocuklarda 

ve üçüncü trimesterdeki gebelerde ALP yüksekliği normal kabul edilmekle 

birlikte klinikte görülen ALP yüksekliği özellikle karaciğer ve kemik kaynaklıdır 

(100). Karaciğer kaynaklı ALP safra kanal epitelinin yüzeyinde bulunmaktadır. 

Alkalen fosfotaz yüksekliği hücre hasarından değil, kolestaz durumlarında 

enzim aktivitesinin artmasından dolayı kana fazla miktarda salgılanmasından 

kaynaklanmaktadır (101). 

Gamaglutamil transferaz hepatositlerden ve bilier epitelden sentezlenen 

mikrozomal enzimdir. Bu enzim birçok karaciğer dıĢı dokuda da (böbrek, 

pankreas, dalak, kalp, akciğer, beyin, seminal veziküller gibi) bulunur. Yüksek 

ALP düzeyi olan hastalarda, GGT yüksekliği de eĢlik ediyorsa karaciğer 

hastalıkları ön planda düĢünülür (102). Sigara kullanımı ve vücut kitle indeksinin 

fazlalığı GGT yüksekliğini etkilemektedir (103). 
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Laktik dehidrogenaz (LDH) intrastoplazmik bir enzimdir ve hücrelerin ve 

vücut sıvılarının hepsinde bulunmaktadır. Ancak özellikle kalp kası ve iskelet 

kası hücrelerinde, eritrositlerde, böbrekte, karaciğerde ve akciğerde yaygın 

olarak bulunur. Karaciğere bağlı patolojilerde LDH aktivitesinde yükselmeler 

gözlenir ama karaciğer hastalıkları için tanısal spesifitesi zayıftır (100). 

Bilirubin; hem metabolizması sonucunda oluĢan son üründür ve 

hemoglobin ve  myoglobin yıkımı ile hem içeren enzimlerin metabolizması 

sonucunda  oluĢmaktadır. Eritrosit yıkımı ile giden patolojilerde serum bilirubin 

değeri artar. Karaciğer hastalıklarında karaciğerin bilirubin konjugasyonu ve 

atılım düzeyini belirlemede kullanılmaktadır. 

Serum albümin ve Protrombin Zamanı (PTZ) karaciğerin sentez iĢlevini 

göstermektedirler. Albumin sentezi karaciğerde yapılmaktadır ve albumin 

miktarındaki düĢüĢ kronik karaciğer hastalığı açısından ciddi bir veridir. Steroid 

kullanımı, yetersiz beslenme, nefrotik sendrom, enfeksiyon durumunda negatif 

akut faz reaktanı olarak karaciğer patolojileri dıĢındaki durumlarda da kandaki 

albumin düzeyi düĢebilmektedir. Protrombin Zamanı karaciğerden sentez edilen 

pıhtılaĢma faktörlerinin salınımları ile ilgilidir ve bu pıhtılaĢma faktörlerinin 

sentezinde oluĢacak bir azalma durumunda, bu faktörlerin sentezlenmesinde 

gerekli olan K vitamininin eksikliğinde veya K vitamininin emiliminde problem 

olduğu durumlarda uzamaktadır (104, 105). 

 

2.2.5 KORONAVĠRÜS HASTALIĞI-19 DA KARACĠĞER HASARININ 

PATOFĠZYOLOJĠSĠ 

Koronavirüs Hastalığı-19 ile iliĢkili karaciğer hasarı, önceden karaciğer 

hastalığının varlığına bakılmaksızın, COVID-19 hastalarının hastalık seyri ve 

tedavisi sırasında meydana gelen herhangi bir karaciğer hasarı olarak 

tanımlanır (106,107,108). Hasar patogenezinde; SARS-CoV-2'nin viral 

replikasyonundan kaynaklanan doğrudan sitotoksisite, Ģiddetli enfeksiyona bağlı 

immün aracılı karaciğer hasarı, inflamatuvar yanıt/sistemik inflamatuar yanıt 

sendromu (SIRS), solunum yetmezliğinin neden olduğu hipoksik değiĢiklikler, 
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koagülopatiye bağlı vasküler değiĢiklikler, sağ kalp yetmezliğinden kaynaklanan 

endotel hasarı ve inflamasyon, ilaca bağlı karaciğer hasarı ve daha önce var 

olan karaciğer hastalığının alevlenmesi sayılabilir. (109-111). 

Koronavirüs Hastalığı-19'un karaciğer hücrelerinde aktif viral replikasyon 

yoluyla karaciğer hasarına sebep olmasının patogenezinde hepatosit apopitozu 

düĢünülmektedir.  Bu, karaciğerde ve karaciğer ile birlikte akciğerler ve 

böbrekler gibi farklı organlarda da hücresel apoptozu tetikleyebilen spesifik 

protein 7a'nın viral proteinler aracılığıyla aktive olmasına dayanır (112).  

Virüsün bir baĢka karaciğer hasar patogenezi reseptörler yoluyla 

hepatosit ve kolanjiositlere girmesi ve burada mitokondriyal ĢiĢme ve hücre 

hasarına yol açmasıdır. Transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2), Furin ve 

ACE-2 proteinleri yaygın olarak tespit edilen üç reseptördür. Bu reseptörler 

hepatosit, kolanjiosit ve gastrointestinal mukozada bol miktarda bulunurlar (113-

115). 

Koronavirüs Hastalığı-19 nedeniyle oluĢan immunolojik değiĢiklikler 

karaciğer hasarının bir baĢka sebebidir.  Koronavirüs Hastalığı-19, serum 

inflamatuar belirteçlerinde yükselme ve tümör nekrozis faktör (TNF-α), 

prokalsitonin, CRP ve interlökinler (IL-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin 

artmasına neden olarak hücresel hasar yol açarlar (116). 

 Hemodinamik dengesizlik ve Ģokla birlikte ciddi enfeksiyon olması, 

öncelikle karaciğer olmak üzere bütün hayati organların kanlanmasında 

azalmaya neden olur. Bu nedenle hipoksik hasar geliĢir ve geri dönüĢü olmayan 

sentrilobüler hepatoselüler nekroz ile karakterize karaciğerin hipoksik iskemisi 

görülür (117). 

Koronavirüs Hastalığı-19 enfeksiyonunda semptomların Ģiddetini 

azaltmak ve oluĢabilecek ölümcül komplikasyonları önlemek için kullanılan 

antiviral, steroid ve antibiyotik ilaç kombinasyonlarının çoğu karaciğerde 

metabolize edildiğinden bu ilaçlara bağlı geliĢen hepatosit hasarı da oldukça 

fazladır (118). Bir meta-analizde 20874 COVID-19 hastası değerlendirilmeye 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10131011/#B48
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alınmıĢ ve ilaca bağlı karaciğer hasarı oranı yaklaĢık %25 olarak bulunmuĢtur 

(119,120). Koronavirüs Hastalığı-19‟da, karaciğer hasarı patofizyolojisi 

Tablo.2‟de (116) gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 2. Koronavirüs Hastalığı-19‟da Karaciğer Hasar Patofizyolojisi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1  ARAġTIRMA TĠPĠ, YERĠ, ZAMANI 

Kesitsel tipte olan bu araĢtırma UĢak Eğitim AraĢtırma Hastanesi 

Pandemi Servisleri ve Pandemi Yoğun Bakımı‟nda 20 Mart 2020 ile 20 Mart 

2021 tarihleri arasında yatan hastalar üzerinde retrospektif dosya taraması 

Ģeklinde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

3.2  ARAġTIRMANIN EVRENĠ VE ÖRNEKLEMĠ 

UĢak Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‟ne COVID-19 pandemisi 

süresince 20 Mart 2020 ile 20 Mart 2021 tarihleri arasında COVID-19 PCR testi 

pozitif olan ve pandemi servisine yatarak tedavi edilen 1455 hastanın kayıtları 

hastane elektronik kayıt sistemi ile retrospektif olarak tarandı. AraĢtırmanın 

evrenini belirtilen tarihler arasında, UĢak Eğitim AraĢtırma Hastanesi Pandemi 

Servisleri ve Pandemi Yoğun Bakımı‟nda takip edilen hastalar oluĢturmaktadır. 

AraĢtırmada örneklem seçilmemiĢ olup evrenin tamamına ulaĢılması 

hedeflenmiĢtir.  

AraĢtırmaya dahil edilme kriterleri 

 UĢak Eğitim ve AraĢtırma Hastanesinde Pandemi Servisleri‟nde 

ve Pandemi Yoğun Bakımı‟nda 20 Mart 2020-20 Mart 2021 

tarihleri arasında yatarak tedavi gören, 

 Karaciğer enzim seviyelerinin üst sınırın en az iki katı ve daha 

daha yüksek olan hastalar hasta grubu, normal ve iki kata kadar 

yüksek olan hastalar kontrol grubu olarak 

 18 yaĢ üzeri olan, 

 Hematolojik ve solid organ malignitesi olmayan, immünsüpresif 

tedavi (tocilizumab hariç) almayan hastalar. 
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AraĢtırmaya dahil edilmeme kriterleri 

 On sekiz yaĢ altında olan, 

 Hematolojik ve solid organ malignitesi olan, 

 Ġmmunsüpresif tedavi (tocilizumab hariç) almıĢ olan hastalar. 

 

3.3  VERĠLERĠN TOPLANMASI VE VERĠ TOPLAMA ARACI 

ÇalıĢmamızda hastaların dosyalarından demografik bilgileri (cinsiyet, 

yaĢ), tedavi süresi, semptomların varlığı, baĢvuru anı toraks BT görüntülemesi, 

BaĢvuru anı O2 saturasyonu, hastaların komorbiditeleri, karaciğer fonksiyon 

belirteçleri (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin), hemogram değerlendirmesi, NIMV 

ihtiyacı ve yoğun bakım ihtiyacı olup olmaması retrospektif olarak 

kaydedilmiĢtir.  

Toplanan veriler excel dökümanına girilmiĢ ve sonrasında SPSS 22.0 

programında oluĢturulan veritabanına aktarılarak gerekli analizler 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.4  ETiK KURUL VE KURUM iZiNLERĠ 

ÇalıĢma öncesinde UĢak Üniversitesi Tıp Fakültesi GiriĢimsel Olmayan 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan etik onay alınmıĢtır. Veriler retrospektif 

olarak toplandığı için hasta onamı alınmamıĢtır.  

 

3.5  ĠSTATiSTiKSEL ANALiZ 

Verilerin analizi SPSS 22.0 Ġstatistik paket programı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. AraĢtırmaya katılan hastaların genel özellikleri tanımlayıcı 

istatistikler (medyan, aralıklar, sayılar ve yüzdeler) kullanılarak sunulmuĢtur. 

Gruplar arası değiĢkenler arasındaki iliĢkiyi analiz etmek için Ki-kare testi 

(kategorik değiĢkenler) veya Mann-Whitney U testi (sürekli değiĢkenler) 

kullanıldı. SO2, CRP ve yaĢ için için optimal cut-off değerleri, ölüm sonlanım 

noktası olarak alınarak ROC eğrisi analizi kullanılarak belirlendi. Tek değiĢkenli 
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analizde p değeri 0,1'in altında olan faktörleri içeren çok değiĢkenli analiz için 

ikili lojistik regresyon analizi kullanıldı. Sağkalım eğrileri Kaplan-Meier yöntemi 

kullanılarak çizildi ve log-rank testiyle karĢılaĢtırıldı. Yapılan analizlerde 

anlamlılık düzeyi α=0,05 olarak alınmıĢtır. 

 

      4.BULGULAR 

ÇalıĢmaya 1455 hasta dahil edildi. Tüm hastaların klinik ve laboratuvar bulguları 

Tablo-3‟de sunulmuĢtur. Hastaların ortalama yaĢı 58 (18-94) yıldı. Hastaların 

%52,4‟ü (n=763) kadın, % 47,6‟sı (n=692) erkek idi.  

Hastalarımıza en sık eĢlik eden komorbidite hipertansiyon (% 28) ve diyabetes 

mellitus (%23,2) idi. Hastaların yaklaĢık yarısında öksürük mevcuttu. Öksürüğü 

takiben en sık prezentasyon halsizlik (%42), ateĢ (% 28,9), nefes darlığı 

(%24,3), kas-eklem ağrısı (%22,7) idi. Hastaların %10‟nu tanı anında 

asemptomatikti. 

Hastaların basvuru anında çekilen akciğer tomografilerinin %80 „inde tipik 

görüntüleme bulguları mevcuttu. Hastaların baĢvuru anı medyan oksijen 

saturasyonu %94 (46-100) idi. Alanin aminotransferaz ve AST medyan değeri 

sırasıyla 28 U/L (8-267) ve 27 U/L (5-249) saptandı. Total bilirubin medyan 

değeri 0.5 mg/dL(0.10-5.70) ve CRP medyan değeri 45 mg/L (0.10-346) idi. 
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Tablo 3.ÇalıĢmamıza dahil edilen hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri 

Özellik N=1455 % 

YaĢ yıl, median (min-maks)          58  (18-94) 

Cinsiyet 
Kadın 763 52,4 

Erkek 692 47,6 

Komorbidite 

Diyabetüs Mellitüs 338 23,2 

Hipertansiyon 407 28,0 

Koroner Arter Hastalığı 163 11,2 

Kronik Obstruktif Akciğer 
Hastalığı 

103 7,1 

BaĢvuru Semptomu 

Ateş 420 28,9 

Öksürük 706 48,5 

Nefes Darlığı 354 24,3 

Boğaz Ağrısı 134 9,2 

Kas/Eklem Ağrısı 331 22,7 

Baş Ağrısı 95 6,5 

Bulantı 102 7,0 

Kusma 50 3,4 

Ġştahsızlık 85 5,8 

Tat/Koku Kaybı 59 4,1 

Karın Ağrısı 29 2,0 

Ġshal 51 3,5 

Halsizlik 611 42,0 

Asemptomatik 148 10,2 

BaĢvuru Anı Toraks BT* 

Negatif 48 3,3 

Tipik 1174 80,7 

Atipik 145 10,0 

COVID dışında 55 3,8 

Bilinmeyen 33 2,3 

BaĢvuru Anı 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 103/dL, median (min-maks) 5270 (450-46540) 

Nötrofil 103/dL, median (min-maks) 3420 (90-43140) 

Lenfosit 103/dL, median (min-maks) 1260 (130-6950) 

Trombosit 103/dL, median (min-maks) 199 (13-662) 

Hb g/dL, median (min-maks) 13,60 (5,30-
18,80) CRP mg/L, median (min-maks) 45,0 (0,10-346) 

BT: Bilgisayarlı Tomografi,  AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, LDH: 

Laktat Dehidrogenaz, WBC: Lökosit, Hb: Hemoglobin, CRP: C- Reaktif Protein 
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Aspartat aminotransferaz ve/veya ALT değeri iki kat ve üzerinde olan 

hastalar hasta grubu olarak belirlendi. Hasta grubunda 76 hasta varken kontrol 

grubunda 1379 hasta vardı. Tablo 4‟de hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

klinik, görüntüleme ve laboratuvar bulguları kıyaslandı. Hasta grubunda LDH ve 

bilirubin anlamlı olarak daha yüksekti (p değeri sırasıyla <0,001 ve <0,001 idi). 

Lenfosit sayısı anlamlı olarak hasta grubunda daha düĢük saptandı (p=0,026). 

Hemoglobin değerleri hasta grubunda 14,0 g/dL (5,30-17,50); kontrol grubunda 

13,60 g/dL (6,30-18,80) idi. Hemoglobin değerleri hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0,045). Benzer Ģekilde 

CRP, hasta grubunda istatiksel olarak anlamlı daha yüksek saptandı (p=0,023). 

Diğer klinik-laboratuvar-görüntüleme değiĢkenleri için karĢılaĢtırmada iki 

grup arasında fark yoktu. ÇalıĢmamızın birincil amacı olan karaciğer enzim 

yüksekliği olan hastalar kontrol grubu ile kıyaslandığında  mortalite ve yoğun 

bakım ihtiyacının değerlendirilmesi sonucunda her iki grup arasında anlamlı fark 

olmadığı, karaciğer enzimleri yüksekliği olan hastaların mortalite, yoğun bakım, 

non invaziv mekanik ventilasyon açısından kontrol grubuna göre risk 

oluĢturmadığı saptandı. 
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Tablo 4: Hasta grubu ile kontrol grubu arasında klinik, görüntüleme ve laboratuvar değiĢkenlerinin karĢılaĢtırılması 

DeğiĢken Hasta Grubu 

N=76 

Kontrol Grubu 

N=1379 
p-value 

YaĢ yıl, median (min-maks) 60,50(20-85) 58,0(18-94) 0.253 

Cinsiyet Kadın, % 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 

BaĢvuru Anı 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 103/dL, median(min-maks) 5360 (1880-12100) 5270 (450-46540) 0.509 

Nötrofil 103/dL, median(min-maks) 3460 (1280-11490) 3420 (90-43140) 0,971 

Lenfosit 103/dL, median(min-maks) 1130 (290-3000) 1270 (130-6950) 0,026 

Trombosit 103/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 

Yoğun bakım % 13 (%17,1) 162 (%11,7) 0,224 

NIVM % 10 (%13,2) 141 (%10,2) 0,533 

Ölüm % 6 (%7,9) 103(%7,5) 1.00 

BT: Bilgisayarlı Tomografi, SO2: Oksijen Saturasyonu, LDH: LaktatDehidrogenaz, WBC: lökosit, Hb: Hemoglobin, CRP: C-
Reaktif Protein, NIMV: Non-Ġnvazif Mekanik Ventilasyon 
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ġekil 8‟de Kaplan- Meier sağkalım eğrileri gösterilmiĢtir. Log-rank testi ile iki 

grup arasında sağkalımlar değerlendirildi, anlamlı fark saptanmadı ( p=0,708). 

 

ġekil 8. Kaplan-Meier sağkalım eğrisi; Vaka ve Kontrol gruplarının sağkalımlarının 

karĢılaĢtırılması 

Hastalarda mortaliteye etki eden faktörleri saptamak amaçlı tek değiĢkenli ve 

çok değiĢkenli lojistik regresyon analizi yapıldı. Tablo-5‟te sonuçları sunulmuĢtur. Çok 

değiĢkenli lojistik regresyon analizinde yaĢ, bavuru anı SO2, semptom durumu ve 

CRP‟nin mortaliteyi etkileyen bağımsız risk faktörleri olduğu bulundu. YaĢ için 

OR=1,032 (%95 Güven aralığı [GA],1,007-1,058) ve p=0,011; semptom durumu için 

OR=0.386 (%95 GA, 0,170-0,876) ve p=0,023; SO2 için OR=0.914 (%95 GA, 0,886-

0,943) ve p=<0,001, CRP için OR=1,009 (%95 GA, 1,006-1,013) p=<0,001 olarak 

bulundu. 

 

 



 

33 

 

Tablo 5: Mortaliteye etki eden faktörlerin tek ve çok değiĢkenli lojistik regresyon analiz sonuçları 

DeğiĢken  Tek DeğiĢkenli Analiz Çok DeğiĢkenli Analiz 
OR %95 GA p OR %95 GA p 

YaĢ yıl 1.048 1,032-1.065 <0,001 1,03

2 

1,007-1,058 0,011 

Cinsiyet Kadın (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

6 

0,170-0,876 0,023 

Toraks BT Atipik (RK) vs. Tipik 1,011 0.564-1,812 0,971    

BaĢvuru Anı SO2 % 0,941 0.924-0,958 <0,001 0,91

4 

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

2 

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 103/dL, median(min-maks) 1,000 1.000-1,000 <0.001    

Nötrofil 103/dL, median(min-maks) 1.000 1,000-1,000 <0,001    

Lenfosit 103/dL, median(min-maks) 0,999 0.999-0,999 0,011    

Trombosit 103/dL, median(min-maks) 1,000 1,000-1,000 0.112    

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

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

9 

1,006-1,013 <0,001 

BT: Bilgisayarlı Tomografi, SO2: Oksijen Saturasyonu, LDH: LaktatDehidrogenaz, WBC: lökosit, Hb: Hemoglobin, CRP: C-
Reaktif Protein. 
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ġekil 9. ROC analizi eğrileri; (A)  yaĢ, (B) CRP, (C) baĢvuru SO2 

 

Çok değiĢkenli analizde mortaliteyi etkileyen yaĢ, baĢvuru SO2 ve CRP‟nin cut off değerlerinin saptanması için ROC 

analizi yapılmıĢtır. ROC eğrileri ġekil-9‟da gösterilmiĢtir. ROC analizi sonucunda optimal cut off değerleri yaĢ için 59,5 yıl 

(duyarlılık: %87,2, özgüllük: %56,1, AUC: 77,1, p-değeri<0,001); CRP için 122,5 mg/L (duyarlılık: %87,2, özgüllük: %56,1, 

AUC:77,1, p-değeri<0,001); baĢvuru SO2 için %90,5 (duyarlılık: %87,2, özgüllük: %56,1, AUC: 77,1, p-değeri<0,001) olarak 

saptanmıĢtır.



 

 

 

ROC analizi ile saptanan cut-off değerleri kullanılarak yaĢ, CRP ve SO2 

için Log-rank testi ile hastaların yatıĢ sağkalım süreleri karĢılaĢtırılmıĢtır.  

ġekil 10‟da Kaplan Meier sağkalım eğrisi gösteriliĢtir. 59,5 yaĢ üzeri 

hastalar istatistiksel anlamlı olarak daha kısa sağkalım sürelerine sahipti 

(p<0,001). 

ġekil 10. YaĢa göre Kaplan Meier sağkalım eğrisi 

 

 

ġekil 11‟da CRP değeri 122,5 mg/L ve altında olan hastaların daha uzun 

sağkalım ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. (p<0,001). 

 



 

 

 

ġekil 11. CRP‟ye göre Kaplan Meier sağkalım eğrisi 
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ġekil 12‟de basvuru anı SO2 %90,5 altı hastalar istatistiksel anlamlı olarak daha 

kısa sağkalım sürelerine sahiptir (p <0,001). 

 

ġekil 12. BaĢvuru anı SO2‟ye göre Kaplan Meier sağkalım eğrisi 
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4. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda baĢvuru anı karaciğer enzimlerinin mortaliteye etkisi 

araĢtırıldı. ÇalıĢmamızda AST ve/veya ALT yüksekliği olan hasta grubunun mortalite, 

yoğun bakıma yatıĢ ve NIVM oranlarının kontrol grubuna göre benzer olduğu 

saptandı. Çok değiĢkenli regresyon analizi; yaĢ, CRP, semptom varlığı ve baĢvuru 

anı SO2‟nin mortaliteyi etkileyen bağımsız risk faktörleri olduğunu göstermiĢtir.  

SARS CoV-2 virüsünün hepatik ve gastrointestinal sistem üzerine etkileri 

birçok yayında değerlendirilmiĢtir. Transaminazların ve karaciğer fonksiyon testlerinin 

yüksekliğinin; virüsün hepatositlere direkt hasarı nedeniyle olabileceği gibi sistemik 

inflamasyon, hipoksi veya ilaç kullanımı ile de iliĢkili olabileceği bildirilmiĢtir (121).  

Literatürde karaciğer enzim yüksekliğinin mortaliteye etkisi tartıĢmalıdır. 

Enzim yüksekliğinin mortalite için bağımsız bir faktör olmadığını gösteren birçok 

çalıĢma mevcuttur (122-125,142,143). Krishnasamy ve arkadaĢlarının 1512 hasta 

içeren çalıĢmasında karaciğer enzim yüksekliği tek değiĢkenli analizde mortalite ile 

iliĢkili iken, çok değiĢkenli analizde anlamlılığını yitirdiği ve mortalite ile iliĢkili 

bağımsız bir faktör olmadığı bildirilmiĢtir (122). Benzer Ģekilde Çin Halk 

Cumhuriyeti‟nde 191 hastanın dahil edildiği çalıĢmada ALT yüksekliklerinin mortalite 

için 40 yaĢ altında tek değiĢkenli analizde ve de aynı zamanda çok değiĢkenli 

analizde anlamlı risk faktörü olmadığı, 40 yaĢ üzerinde ise tek değiĢkenli analizde 

anlamlı iken çok değiĢkenli analizde anlamlılığını yitirdiği gösterilmiĢtir (123). Çin Halk 

Cumhuriyeti‟nden 201 hastanın dahil edildiği baĢka bir çalıĢmada çok değiĢkenli cox 

regresyon analizinde ALT‟nin mortalite ile iliĢkili bağımsız bir faktör olmadığı 

saptanmıĢtır (124). Türkiye‟den Gülhane Eğitim ve AraĢtırma Hastanesinde 795 

hasta ile yapılan araĢtırmada ALT ve/veya AST yüksekliği olan hastalar arasında, 

hastalığın seyri, hastanede ve yoğun bakımda yatıĢ süresi ve mortalite açısından 

anlamlı bir fark tesbit edilmemiĢtir(143). 

Ġki bin yirmi de 22 çalıĢmadan 3256 hastanın değerlendirildiği meta-analizde 

ise ALT‟nin sağkalımla iliĢkili olmadığı bildirilmiĢtir. Bu yayınlardaki bulgular 

çalıĢmamızdaki bulgularımızı desteklemektedir (125). 

Buna karĢın literatürde, enzim yüksekliğinin mortalite ile iliĢkili olduğunu 

gösteren çalıĢmalar da bildirilmiĢtir (126-129). Ancak bu çalıĢmalarda AST ve ALT 
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cut-off düzeyleri farklı alınmıĢtır. Ayrıca bu çalıĢmaların çoğunda tek değiĢkenli analiz 

yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda mortaliteyi etkileyen bağımsız risk faktörleri yaĢ, semptom 

varlığı, CRP yüksekliği ve baĢvuru anı oksijen saturasyon düzeyi olarak bulundu.  

YaĢ COVID-19 pandemisi için bilinen önemli risk faktörlerindendir. Her yaĢtan birey 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile karĢılaĢabilir ancak en çok orta yaĢtaki ve üzerindeki 

yetiĢkinler etkilenmektedir. YaĢlı bireylerin ciddi hastalık geçirme olasılığı daha 

yüksektir. Çin Halk Cumhuriyeti‟nde 2020 yılında Çin Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezi‟nin 44672 doğrulanmıĢ vakanın değerlendirildiği raporda hastaların 

%87'sinin 30 ila 79 yaĢları arasında olduğu bildirilmiĢtir (130). Yine aynı çalıĢmada 

tüm kohorttaki ölüm oranı yüzde 2,3 iken, 70 ila 79 yaĢları arasındakiler ve 80 yaĢ ve 

üzeri olanlar arasında ölüm oranlarının sırasıyla %8 ve %15 olduğu gösterilmiĢtir 

(130). Benzer Ģekilde 2023 yılında Amerika BirleĢik Devletleri‟nde yapılan çalıĢmada 

Ocak-Temmuz aylarında COVID-19 nedeniyle hastaneye yatıĢlar değerlendirilmiĢ ve 

65 yaĢında ve üzerindeki yetiĢkinler COVID-19 ile iliĢkili tüm hastaneye yatıĢların 

%63'ünü ve COVID-19 nedeniyle hastane içi ölümlerin %88'ini oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir (131). Yine Amerika BirleĢik Devletlerin‟de 17.278.000 kiĢinin dahil 

edildiği kohort çalıĢmasında 80 yaĢ ve üzerindeki hastalarda ölüm riskinin, 50 ila 59 

yaĢlarındaki hastalara göre 20 kat daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (132). Ġki bin yirmi 

üç yılında Kanada„da yapılan bir baĢka çalıĢmada  ise COVID-19 nedeniyle ölüm 

oranları zamanla düĢmüĢ olsa da, 80 yaĢ ve üzeri bireylerde sürekli olarak yüksek 

kalmıĢ (133). Türkiye‟den Harran Üniversitesi Tıp Fakültesindeki COVID-19 tanılı 300 

hasta ile yapılan çalıĢmada hastane içi mortalite değerlendirildiğinde mortalite geliĢen 

hastaların anlamlı olarak daha yaĢlı olduğu bulunmuĢ(142). Tüm bu çalıĢmalar 

çalıĢmamızda da tesbit ettiğimiz gibi ileri yaĢın COVID-19 ile iliĢkili ölüm riskini 

arttırdığını göstermektedir. 

C-reaktif Protein yüksekliğinin mortalite ile korele olduğunu gösteren birçok 

yayın vardır. ÇalıĢmamızda da bulduğumuz gibi; Çin Halk Cumhuriyeti‟nde yapılan 

bir çalıĢmada 60 yaĢ üzeri 339 hasta dahil edilmiĢ ve CRP yüksekliği ile mortalite 

arasında ciddi iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (134). Yine Çin Halk Cumhuriyeti‟nde 25‟i 

ağır/kritik,58‟i normal vakanın olduğu 83 hastalık çalıĢmada ağır/kritik vakalarda 

normal vakalara göre ciddi CRP yüksekliği olduğu bulunmuĢtur (135). Ġki bin yirmi 

https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/64
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/66
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-clinical-features/abstract/38
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yılında 90 çalıĢmadan 16556 hastanın değerlendirildiği bir meta-analizde de CRP 

yüksekliğinin COVID-19‟un Ģiddeti ile doğru orantılı olduğu gösterilmiĢtir (136). 

ÇalıĢmamızdaki bulguya benzer olarak semptomatik hastaların mortalitesinin 

daha yüksek olduğu ile ilgili çalıĢmalar mevcuttur. Güney Kore‟de 340 hastadan 

oluĢan çok merkezli kohort çalıĢmasında ateĢ, öksürük, nefesdarlığı, baĢ ağrısı gibi 

semptomların mortalite ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (137). Ayrıca SARS CoV-2 

enfeksiyon ciddiyetini belirlemek amacıyla geliĢtirilen COVID-GRAM risk 

skorlamasında semptomatik hastaların (dispne veya hemoptizi) daha Ģiddetli COVID-

19 için risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir (138). Benzer Ģekilde yüksek ateĢin dahil 

edildiği ve komorbidite, nötrofil/lenfosit oranı, trombosit sayısı, albumin değeri, total 

bilirubin değeri, kreatinin ve kreatinin kinaz değerlerinden oluĢan CANPT risk 

skorlamasında yüksek skorların mortalite ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (139). 

BaĢvuru anı oksijen saturasyonunun sağkalımı ve COVID-19 pnömonisinin 

Ģiddetini belirlemek için geliĢtirilen skorlardaki en önemli parametrelerden biri olarak 

bildirilmiĢtir. Peru‟da yapılan ve 369 hastadan oluĢan bir baĢka çalıĢmada baĢvuru 

anındaki O2 saturasyonu %90‟ın altında olan hastaların baĢvuru anı O2 saturasyonu 

%90‟ın üzerindeki hastalara göre mortalite açısından çok daha riskli olduğu 

gösterilmiĢtir (140). Ayrıca solunum hızı, hiperkapni, oksijen desteği ihtiyacı, vücut 

ısısı, sistolik kan basıncı, nabız hızı ve bilinç düzeyinin değerlendirilmesinden oluĢan 

Ulusal Erken Uyarı Skoru 2 (NEWS2) skorunda SO2 %91 ve altında alan hastaların 

skorlaması daha yüksek olup bu skoru yüksek çıkan hastaların ciddi COVID-19 ile 

karĢılaĢma riskinin daha yüksek olduğu belirtilmiĢtir (141).  

ÇalıĢmamızın retrospektif olması olması ve her ne kadar hasta sayısı 1445 

olsa da tek merkezli dizayn edilmesi kısıtlılıklarındandır. Ayrıca semptomların 

çeĢitliğinden dolayı hastaları her bir semptomu ile değil semptomatik-asemtomatik 

olarak ayrılması ve buna göre analizinin yapılması önemli kısıtlılıklarındandır. Bir 

diğer kısıtlılığımız ise hastaların COVID-19 tanısı öncesi karaciğer enzim değerlerinin 

bilinmemesidir. 
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SONUÇLAR 

Sonuç olarak, çalıĢmamızda AST ve/veya ALT'nin iki kat ve üzerinde artıĢı ile 

baĢvuran hastaların diğer hastalara göre COVID19 enfeksiyonu iliĢkili mortalitenin 

benzer olduğu gösterilmiĢtir. COVID19 enfeksiyonu iliĢkili mortaliteye etkili olan 

faktörlerin artmıĢ yaĢ, CRP yüksekliği, semptom varlığı ve baĢvuru anı O2 

saturasyonunun düĢüklüğü olduğu saptanmıĢtır. Bu faktörler sıkça çalıĢılmıĢ ve 

birçok retrospektif çalıĢmada mortalite üzerine etkisi gösterilmiĢ risk faktörleridir. Yine 

de mevcut bulgularımızın konfirme edilmesi için daha fazla hasta sayısının içeren 

prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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