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Sunum İçeriği

• COVID-19 ve Karaciğer Hasarı 

• COVID-19 ve Kronik Viral Hepatitler 

• COVID-19 Hastalarında HBV Reaktivasyonu

• EASL ve AASLD takip önerileri

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009;50:661-662



İki Akademi Arasında COVID-19 Rakamları

Johns Hopkins University and Medicine. COVID-19 Dashboard. Erişim tarihi 09.05.2022
CEVHAP. Viral Hepatitis. Fast Facts. WHO. Global Health Sector Strategy on Viral Hepatitis 2016-2021

COVID-19 Olgu  
Küresel: 517 milyon

§ ABD: 81.8 Mn 
§ Hindistan: 43.1 Mn
§ Brezilya: 30.6 Mn
§ Fransa: 28.2 Mn
§ Almanya: 25.3 Mn
§ Türkiye: 15 Mn

COVID-19 Ölüm 
Küresel: 6.250.000

§ ABD: 99 Bin
§ Hindistan: 524 Bin
§ Brezilya: 664 Bin
§ Fransa: 144 Bin
§ Almanya: 137 Bin
§ Türkiye: 98.846

§ ABD: 100.7 Mn 
§ Hindistan: 44.6 Mn
§ Brezilya: 36.0 Mn
§ Fransa: 37.9 Mn
§ Almanya: 37.1 Mn
§ Türkiye: 17 Mn

COVID-19 Ölüm 
Küresel: 6.700.000

§ ABD: 1.102 Bin
§ Hindistan: 530 Bin
§ Brezilya: 694 Bin
§ Fransa: 157 Bin
§ Almanya: 160 Bin
§ Türkiye: 101.492

COVID-19 Olgu  
Küresel: 662 milyon

Çorum - Mayıs 2022
Ankara - Ocak 2023

450.000 yeni ölüm

145 milyon yeni olgu

05.01.2023
720.000 yeni vaka

4270 ölüm



COVID-19 Pandemisi

• Yaşamın tüm alanlarında etkili

• Pandeminin etkileri ve yayılımı daha ne kadar sürecek?

• Kür sağlayacak tedavi yok

• Etkin-güvenli aşı uygulamasındaki sorunlar

• Özellikle kronik hastalıkları olan kişiler hem COVID-19 hem de kronik 

hastalıklarının yönetimi açısından ciddi risk taşımakta 

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009;50:661-662



COVID-19 pandemisi ve kronik hepatit hastaları?

• Yürütülmekte olan süreçlerde belirgin aksama! 

• Sağlık hizmetlerine erişimde önemli azalma

• HBV taramalarında azalma 

• Uzamış laboratuvar test süreçleri veya testlerin yapılamaması 

• İlaç raporlarında gecikmeler, hastalık progresyonu

• Tedavi başlanması gereken hastaların tedavilerinin başlanamaması

• Bağışıklığı baskılanmış hastalarda reaktivasyon riski

• Tedavi alan hastaların tedavilerinin yarım kalması / kesintiye uğraması

Tapper EB, Asrani SK.  J Hepatol 2020; 73: 441-5



Kronik Hepatit B ve C

• DSÖ 2021 Global İlerleme Raporu

• HBV 295 milyon taşıyıcı, 1.5 milyon yeni enfeksiyon, 820.000 ölüm/yıl

• HCV 58 milyon taşıyıcı, 1.5 milyon yeni enfeksiyon, 290.000 ölüm/yıl

• DSÖ: Sigaradan sonra bilinen en önemli 2. kanserojen HBV; HCC riskini 25 kat 

arttırır 

• Kronik hepatit B ve HCV; siroz, HCC’nin sık nedenleri 

• HBV’de aşı ve tedavi ile viral baskılama, HCV’de kür sağlayan tedavilere rağmen 

HBV ve HCV önemli halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir

WHO. Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021
Howell J, J Gastroenterol Hepatol 2019; 34: 40-48, Ward JW, Gastroenterology 2019; 156: 297-310



COVID-19 ve Karaciğer Hasarı



COVID-19 ve Karaciğer Hasarı

• SARS-CoV-2, anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE 2) yoluyla 
hücrelere bağlanır 

• ACE 2, hepatositlerde ve safra kanalı epitel hücrelerinde yüksek oranda 
eksprese edilir 

• Hepatositler ve safra kanalı epitel hücreleri viral enfeksiyon için hedef 
hücreler haline gelebilir

• Karaciğer dokusunda viral inklüzyon olduğuna dair bir kanıt yok



Hepatik hücrelerde SARS-CoV-
2’nin aktif replikasyonu ve direkt 
sitopatik etkisi

COVID-19 seyrinde 
karaciğer hasarı

İmmünolojik inflamatuvar
yanıt (sitokin fırtınası)

Virusun indüklediği  
sitotoksik T hücreler

Antivirallerin ve 
antibiyotiklerin 
hepatotoksik etkileriAnoksi/hipoksi

Eşlik eden kronik karaciğer 
hastalıkları (HBV, HCV, Alkolik 
KC Hast., Otoimmün KC 
Hast.)

COVID-19’da Karaciğer Hasarı Mekanizmaları

Sun J, Aghemo A, Forner A, Valen_ L. COVID-19 and liver disease. Liver Int. 2020; 40(6): 1278-81. 



Çin, 3024 hasta
v16 çalışmada 

v%0.8-11 oranında kronik karaciğer komorbiditeleri varlığı
v%2.6-53 oranında ALT, AST, bilirubin düzeylerinde yükseklik
v%6-98 oranında albümin düzeyinde anormallik

vAğır COVID-19 olgularında ve ölenlerde daha fazla karaciğer disfonksiyonu



521 makaleden kriterlere uyan 27 araştırma
v2.900 ağır, 7.184 ağır olmayan COVID-19
vKaraciğer hasarı kriteri: Transaminazların normal üst limitin üç katından fazla olması

vKaraciğer hasarı oranı %15.7 (%9.5- 23) 
vKronik karaciğer hastalığı olanlarda hasar daha fazla (p < 0.001)

• COVID-19’a bağlı KC hasarı olmakta
• Hasarın oranı hastalığın ağırlığı ile orantılı
• Hasar virüs, ilaçlar veya her ikisinden mi kaynaklanmakta ???



23 makale
vBilirubin ve ALP yüksekliği sırasıyla COVID-19 hastalarında %6.96 ve %5.21 

toplum kaynaklı pnömonide %6.14-%15.8
vALT düzeyleri ağır COVID-19 olgularında yükselmekte 
vAkut karaciğer yetmezliği nadir görünmekte ve sadece izole olgu raporlarında 

tanımlanmıştır



COVID-19 ve Kronik HepaBtler



vKHB, COVID-19’un seyrini etkileyebilecek önemli bir karaciğer hastalığı

vHBV infeksiyonunun doğal ve kazanılmış bağışıklık üzerine etkileri
vSARS-CoV-2'nin kontrolsüz inflamatuar yanıt oluşturma potansiyeli

Lokal ve sistemik doku hasarı 

Bağışıklık fonksiyonunda bozulma ve karaciğer hasarında artma

vKoinfeksiyonun seyri ve karşılıklı etkileşimi ortaya koyacak verilere gereksinim var! 
Cai Q, et al. J Hepatol. 2020;73(3):566-74. Zhang C, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020;5(5):428-30. 

Bertoletti A, Ferrari C. Gut 2012; 61: 1754-64. Cao X. Nat Rev Immunol 2020; 20: 269-70.



• Sirozu olmayan kronik hepatit B ve C, şiddetli COVID-19 açısından risk altında değil 
• COVID-19 tedavinde kulalnılan ajanlardan kaynaklanan hepatotoksisite riski
• Sirotik hastalarda dekompanzasyon, karaciğer yetmezliği veya şiddetli COVID-

19 gelişebilir.
• Son dönem karaciğer hastalığı skoru (MELD) yüksek  olan hastalarda ölüm oranı 

daha yüksek 



Çin’de SARS-CoV-2 ve kronik HBV koinfeksiyonu olan 105 hasta 
vYaş ortalaması 62, %52 erkek, %97 HBeAg negatif, %12 oral antiviral kullanımı
v14 hastada (%13.3) karaciğer hasarı
vKaraciğer hasarı olan hastalarda

1. Şiddetli COVID-19 oranı daha yüksek (p<0.042)
2. Kronik zeminde akut karaciğer yetmezliği, kardiyak hasar ve şok gibi

komplikasyonlar daha yüksek oranda (p<0.05)
3. Ölüm oranı daha yüksek (p<0.004)



vKHB olan hastalarda 
vALT ve bilirubin düzeylerinde değişiklik yok (1 hastada ilaca bağlı ALT artışı, 

sirotik hastada bilirubin artışı ile HBV nedenli dekompanse siroz)
vAşılama sonrasında antikor gelişmesi açısından HBV olmayan gruba göre fark 

yok
vAntiviral ilaçlara bağlı HBV reaktivasyonu yok



v60 HBV infeksiyonu olmayan, 7 HBsAg pozitif hasta (6’sı HBeAg – kronik hepatit, 1’i 
siroz)

vKHB hastalarında 
vALT ve T. bilirubin düzeylerinde değişiklik yok 
vHBsAg/Ab, HBeAg/Ab veya HBV-DNA düzeyleri ve anti-nukleokapsid protein 

antikor gelişmesi açısından HBV olmayan gruba göre fark yok
vAntiviral ilaçlara bağlı reaktivasyon yok

vSARS-CoV-2 infeksiyonu HBV seyrini etkilememiş ve HBV 
reaktivasyonuna yol açmamış
vSirotik hastalar?

vHBV infeksiyonu SARS-CoV-2 infeksiyonunun seyri ve hastaların 
hastanede yatış süresi etkilemiyor

vİki virusun aralarındaki tam etkileşimleri ortaya çıkarmak için daha
büyük ölçekli çalışmalar yapılmalıdır!



Guruplar (n=220) Cinsiyet
E/K

Yaş ort.
(yıl)

HBsAg ort
(IU/ml)

HBeAg
(IU/ml)

SARS-CoV2 +, HBV + (n=50) 29/21 63 1721 Negatif

SARS-CoV2 +, HBV - (n=56) 31/25 61.5 -

Kronik HBV kontrol grubu (n=57) 32/25 59 4811 Negatif

Sağlıklı kontrol grubu (n=57) 33/24 59 -



vHBV infeksiyonu COVID-19 seyrini etkilemiyor

vSitokin düzeyleri açısından koinfekte olanlarla olmayanlar arasında fark yok
vKoinfekte hastalarda daha şiddetli monositopeni ve trombositopeni
vKoinfekte olanlarda albümin ve lipid metabolizması daha bozuk

vKoinfekte hastaların yönetiminde dikkatli olunmalıdır!



v Kronik HBV enfeksiyonu olan COVID-19 hastalarında karaciğer fonksiyon 
bozuklukları nadir değil

v Hiçbir hastada hastanede yatış sırasında karaciğerle ilgili ciddi komplikasyon 
gelişmemiş



v 941 araştırmadan uygun bulunan 27 makale 
v 232 HBV, 22 HCV hastası

v COVID-19 ve hepatit virusları ile koinfekte olgularda karaciğer tutulumu 
yaygındır ve mortalite riski yüksektir

v Hepatitli hastalarda morbiditenin azaltılması için hastalar dikkatli değerlendirilmeli 

v Patogenezi açıklayacak daha kapsamlı araştırmalar yapılmalı

5



v COVID-19’u olan 50 sirotik (%38 viral etyoloji ve %10 HBV ile ilişkili) hasta

v 30 günlük mortalite oranı %34

v Ağır (solunum yetmezliği olan ve KC fonk. kötüleşen) hastalarda mortalite daha yüksek

v Akciğer ve karaciğer hastalığının ciddiyeti mortalite için bağımsız risk faktörleri



• Ciddi COVID-19 için potansiyel risk :
üKronik hepatit B veya C 
üSiroz 
üHepatosellüler karsinom
üKaraciğer nakli alıcıları gibi bağışıklığı baskılanmış olanlar

• COVID-19 hastalarının %2-11’inde önceden KC hastalığı

• SARS-CoV- 2 aşıları, kronik karaciğer hastalığı olanlarda ve karaciğer 
transplant alıcılarında güvenlidir ve şiddetle tavsiye edilir





Kronik HBV
Birlikte COVID-19 var: tedaviye devam et, 
Endikasyon varsa HBVr önlemek için tedavi başla 
COVID-19 yok: 
Rehberlere göre yönet
Kronik HCV
Birlikte COVID-19 var:
Eğer tedavi alıyorsa devam et
Yeni tanıysa COVID iyileşene kadar bekle
COVID-19 yok: Tedavi et



COVID-19 Hastalarında HBV Reaktivasyon Riski



vSARS-CoV-2 klirensi HBV olmayan grupta ortalama 14 gün,  HBV grubunda
ortalama 21 gün (p=0.1)

vAğır COVID-19 progresyonu HBV olmayan grupta %31.4 ve HBV grubunda 
%30 oranında (p=0.9)

HBV’nin
COVID-

19’a etkisi



ALT, AST, GGT ve T. Bilirubin artışı açısından 
HBV’li olan veya olmayanlar arasında fark yok (p>0.05)

COVID-19’un 
KHB’ye etkisi



vSARS-CoV-2 infeksiyonu HBV koinfeksiyonu olsun veya olmasın karaciğer 
disfonksiyonuna yol açabilir

vHBV ile koinfekte hastalar reaktivasyon açısından risk altındadır ve 
karaciğer fonksiyon testlerinin yanında HBV DNA ile dikkatli bir şekilde takip 
sürdürülmelidir!



İmmünomodülatör tedavi gereken ağır 
COVID-19 hastaları (n=600)

Hepatit göstergeleri olanlar 
(n=484)

HBV infeksiyonu olmayanlar
n=412 (%85)

Aktif veya geçirilmiş HBV infeksiyonu olanlar
n=72 (%15)

HBsAg -, anti-HBc +
(n=69)

NA profilaksisi alanlar
n=38 (%62.3)

NA profilaksisi almayanlar
n=23 (%37.7)

Takibi tamamlananlar
n=38

Takibi tamamlananlar
n=19

HBsAg +
n=3 (%0.6)

HBV göstergeleri bilinmeyenler n=115 (%19.3)

Ölüm n=8



vUygulanan immünomodülatör tedaviler: 
vIL-6 reseptör antagonistleri (tosilizumab) 2 gün, 
vIL-1 reseptör antagonistleri (anakinra) 3 gün, 
vJanus kinaz inhibitörleri (barisitinib) 3 gün 
vMetilprednizolon 3 gün süreyle 250 mg/gün, ardından bir hafta süreyle 

30 mg/gün kullanılmış
vAğır pnömoni olan hastalarda 0,5 mg/kg/gün prednizon tedavisi en az 1 

ay kullanılmış
J Liu et al. Hepatology Research 2020;50:1211-21



vHBsAg pozitif olanlarda entekavir profilaksisi 6 ay

vİzole anti-HBc pozitif hastalara 1 ay 

vProfilaksi verilen ve verilmeyen hastalar arasında başlangıç özellikleri ve 
laboratuvarları benzer

vProflaksi almayan grupta iki hastada (%3) reaktivasyon gelişmiş

vAnti-HBc pozitif olan ağır COVID-19 hastalarında kullanılan immünosupresif
tedavilerde HBV reaktivasyon riski düşüktür! 

J Liu et al. Hepatology Research 2020;50:1211-21



vHBV reaktivasyonu gelişen ve karaciğer yetmezliğinden ölen COVID-19 olgu

v56 yaşında, erkek hasta 

v1986’dan kronik HBV tanısı ile takipte

vSerum aminotransferazları normal 

vHBV tedavisi almamış 

vAlkol kullanım öyküsü yok

vPulmoner mikroemboli ile komplike olan COVID-19 pnömonisi nedeniyle yatış

Pathogens 2022, 11, 816. haps://doi.org/10.3390/pathogens11070816





Pathogens 2022, 11, 816. https://doi.org/10.3390/pathogens11070816

Literatür Taraması:
Proflaksi verilen gruplarda HBVr gözlenmemiş
Proflaksi verilmeyen hastalarda HBVr riski %8.7



vCOVID-19 sırasında HBV reaktivasyonu riskine ilişkin mevcut veriler az

vCOVID-19 pozitif olan tüm hastaların HBV açısından taranmalı

vSteroid tedavisinin süresi ve dozu dikkate alınmalı 

vHBsAg-pozitif hastalarda en kısa sürede ETV, TDF, TAF ile profilaksiye başlamalı ve 
immunsupresif sonra en az 12 ay devam edilmeli

vKCFT ve serum HBV DNA seviyeleri, profilaksi sırasında üç aylık aralıklarla ve ilaç 
kesildikten sonraki 12 ay boyunca izlenmeli

vHBsAg-negatif anti-HBc-pozitif COVID-19 hastalarında HBVr riski düşüktür



Viral hepatit nedeniyle 
izlenen hastalarda 
COVID-19’un daha 
ağır seyretme riski 

yoktur!



COVID-19 sürecinde bazı karaciğer hastaları
yüksek risk taşıyabilir

Yüksek riskli hastalar:
• >60 yaşında
• KVH, DM, akciğer

hastalığı

İmmünosupresif tedaviler

Eşlik eden hastalıklar durumu ciddileştirebilir!

Bağışıklık etkileme
koşulları
• Siroz
•Otoimmün hepatit
• Nakil hastaları

Birçok potansiyel terapötik ajan
hepatotoksisite riskine sahiptir



COVID-19 ve HBV Birlikteliği

AASLD-COVID19-ClinicalInsights-25 June 2020.

Hasta KHB tedavisi alıyorsa, tedaviye devam edin!

COVID-19’u olan bir hastada, alevlenme şüphesi
varsa ya da hastaya immünosüpresif tedavi başlanacaksa HBV tedavisi

başlanması kontrendike değildir ve tedavi düşünülmelidir!

Hastada COVID-19 yoksa hepatit B tedavisi başlamak kontrendike değildir!





EASL-ESCMID Raporu- Neler yapılmalı?

• Başlanmış olan tedavilere mutlaka devam edin

• COVID-19 olmayan hastalarda HCV ve HBV tedavisi genel kılavuzlara göre 

başlatılmalı

• HBV ve HCV tedavisinin başlatılması COVID-19'lu hastalarda, iyileşene kadar 

ertelenmeli

• Siroz, son dönem karaciğer yetmezliği olan hastalarda morbidite ve mortalite oranı 

yüksek olduğu için hastalar yakın takip edilmeli

Tapper EB, Asrani SK.  J Hepatol 2020; 73: 441-5



EASL-ESCMID Raporu- Neler yapılmalı?

• İnterferon alfanın COVID-19 ile ilişkili sistemik inflamasyon üzerindeki 

bilinmeyen etkisi nedeniyle kullanılmamalı 

• HBV'li hastalarda ETV, TDF, TAF tercih edilmeli 

• Özellikle immünosüpresif tedavi verilecek hastalarda HBV göstergelerine 

bakılmalı ve reaktivasyon açısından dikkat edilmeli

Tapper EB, Asrani SK.  J Hepatol 2020; 73: 441-5



COVID-19 ve HBVr: Ne yaptık, Ne yaptınız?

• İmmunsupresif tedavi alan hastalarda HBV göstergelerini taradınız mı?

• Bu hastalara HBVr önlemek için proflaksi verdiniz mi?

• İmmunsupresif tedavi alan hastalarınızda HBVr oldu mu?



TEŞEKKÜRLER…


