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COVID-19 Karaciğer Nakli
Hastalarında Nasıl Seyretti?



Son 100 Yılın En Büyük Paniği

Kimi daha çok etkiledi?



Solid Organ Nakli Hastalarının Farkı
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Son 20 yılda giderek artan sayı ve başarıya 
rağmen!…



Karaciğer Nakli ve COVID-19

• Hayat kurtarıcı bir operasyon!
• Karaciğer nakli alıcıları ve adayları daha yüksek risk 

alAnda (mı)?



Pandemi Döneminde 
Karaciğer Nakli Ne Zaman, Kime, Kimden?



Bekleme Listesi ve COVID-19

• Singapur ve HongKong’ta
bekleme listende bulunan 
hastalar 

• 01 Ocak 2016-30 Mayıs 2020
• ≥18 yaş, listedeki 571 hasta
• Devam eden zaman Markov

zincirler modeli (CTMC)
• Değerlendirme

– Tüm sağ kalım
– HCC hastalarında listeden düşme 

oranı
– Listede iken ACLF olanlar

• Olası durdurmanın 1,3, 6 ve 12 
aylardaki simülasyonu



Modelleme Çalışması

• 320 hasta Hong Kong’tan
• 251 hasta Singapur’dan
• Medyan yaş 59 (52-63)
• %68,5 erkek
• 01 Temmuz 2019-30 Mayıs 2020 

arasında 111 hasta
• En sık dekompanse siroz ve HCC
• Medyan MELD: 16 (11-24)

• Listeleme sırasında %17,5 ACLF ve 
ALF

• Bekleme listesindeyken 
– %24,6’sı dekompanse oldu
– %3,7’inde HCC gelişD
– %3,4’ünde ACLF gelişD
– Son viziHe %82,8 yaşıyordu

• Medyan takip süresi 31,6 ay (16-
44,5 ay)

• 571 hastanın %57,6’sına nakil 
yapıldı

• Listede iken 84 hasta (%14,7) öldü
• 181 hasta (%31,7) listeden düştü

X-X Tan E., et al. Lancet Reg Health West Pac 2021 Nov;16:100262.



Eğer Kısıtlama Olsa İdi

Kısıtlama var ise;
Sağ kalımda azalma
• 1. ay: %3,6
• 3. ay: %10,51
• 6. ay: %19,21
• 12. ay: %25,22

X-X Tan E., et al. Lancet Reg Health West Pac 2021 Nov;16:100262.



Kısıtlama Türleri ve Sağ Kalım

X-X Tan E., et al. Lancet Reg Health West Pac 2021 Nov;16:100262.



Bekleme Listesinde İken Kronik Zeminde Gelişen 
Akut Karaciğer Yetmezliği

X-X Tan E., et al. Lancet Reg Health West Pac 2021 Nov;16:100262.



Pandeminin Erken Dönemi

• Birçok merkez canlı vericili karaciğer naklini durdurdu
• Bazı merkezler ise

– Yüksek MELD skorlu hastalar
– Akut karaciğer yetmezliği olan hastalar
– Kronik zeminde akut yetmezliği olan hastalar

• Hong Kong, Güney Kore’de değişim yok

Chew et al. J Hepatol 2020;73(4):873–81.
Boyarsky et al. Am J Transplant 2020;20(7):1809–18.
X-X Tan E., et al. Lancet Reg Health West Pac 2021 Nov;16:100262.



Karaciğer Nakli Uygun Olan 
En Erken Zamanda Yapılmalı

• Karaciğer yetmezliği acil bir durum
• Acil olmayan karaciğer nakli ertelenebilir (mi)?
• Hastalık ilerleyebilir, bekleme listesi değişebilir

– Kronik zeminde akut karaciğer yetmezliği
– Hepatosellüler karsinom

X-X Tan E., et al. Lancet Reg Health West Pac 2021 Nov;16:100262.



Neden Korkuyoruz?

• Semptomların çeşitliliği 
• Toplum ve hastanede asemptomaHk taşıyıcılar
• Hastaneye başvuru sırasında maruziyet riski
• Alıcıda COVID-19 var mı?
• Donörden alıcıya bulaş olur mu?
• Karaciğer alıcılarında hastalık daha ağır seyreder mi?



Karaciğer Nakli Hastalarında 
Cevap Aranan Sorular?

• Risk değerlendirmesi
• Klinik prezentasyon
• Hastalık ciddiyeH
• AnHviral tedavi
• İmmünsüpresyon
• …. 



İmmünsüpresyon YöneWmi?

• AnHmetabolitlerin kesilmesi 
veya doz azalVmı yeterli mi?
– Mikofenolat
– Azo]yoprin



Nakil Sonrası COVID-19

• 13 Mart-03 Nisan 2020 (üç hafta)
• %59 erkek
• 46 (%51) böbrek nakli
• 17 (%19) akciğer
• 13 (%14) karaciğer
• 9 (%10) kalp
• 3 (%3) kalp-böbrek
• 1 (%1) karaciğer-böbrek
• 1 (%1) böbrek-pankreas

Pereira et al. Am J Transplant. 2020 Apr 24:10

Nakilden sonra ortalama 6,64 yıl sonra tanı
İlk ayda üç (%3) hasta, ilk yılda 13 (%14)hasta

Toplam 90 hasta



İmmünsüpresyon-Hastalık CiddiyeW?

• Hafif hastalık: 22 (%24)
• Orta: 41 (%46)
• Ağır: 27 (%30)

– İleri yaş
– Hipertansiyon
– Ak]f kanser

İmmünsüpreseyon seviyesi ile hastalık ciddiyeH arasında 
fark yok!



Klinik Prezentasyon

• Belirtilerin başlaması ile PZR 
pozitifliği arasında geçen 
süre ortalama dört gün

• En sık görülen semptomlar
– Ateş: 63 (%70)
– Öksürük: 53 (%59)
– Dispne: 39 (%43)
– Halszilik: 25 (%28)
– Miyalji: 22 (%24)
– İshal: 28 (%31)

15 (%17) hastada hastane dışı maruziyet
3 (%%4) hastada nozokomiyal bulaş şüphesi (ağır hastalığa ilerlemiş)

7 (%8) hastada ilk test negaBf



Görüntüleme: Toraks BT

• 68 (%76) hospitalize
hastanın hepsinde PA 
Akciğer grafisi anormal 

• Enfeksiyon kontrol 
önlemleri nedeniyle BT 
yapılmamış!!!



Hastaların YöneWmi

• 62 (%91) hastaya HQ
• 45 (%66) hastaya 

azitromisin
• Kardiyotoksik yan etki yok
• 14 hastaya tokilizumab

– 9 hastaya tek doz
– 4 hastaya 2 doz
– 1 hastaya 3 doz



İmmünsüpresif Tedavi

• Dozu azalAlan veya 
kesilenler
– 42 (%88) hastada 

anHmetabolit
– 3 (%%7) hastada steroid
– 10 (%18) hastada 

kalsinörin inhibitörleri



Tokilizumab Verilen Hastalar

• Ölen: 3 hasta
• 4 hasta hala yoğun bakımda
• 5 hasta orta ağırlıkta 

serviste
• 2 hasta taburcu



Hastaneye Yatan Hastalar

• 68 (%76) hasta yaVrıldı
• 13 (%19) hastaya oksijen 

gerekmedi
• 20 (%29) nazal kanül
• 10 (%12) yüksek akımlı nazal 

kanül veya BIPAP
• 24 (%35) mekanik 

venHlasyon
• 23 hasta (yatanların %34’ü, 

toplam hastaların %26’sı) 
yoğun bakımda  

• Mortalite
• Tüm hastalar %18 (16/90)
• Hastaneye yaKrılanlar: %24 

(16/68)
• Yoğun bakıma alınanlarda: %54 

(12/23)



İlginç Bir Karar!

• Entübe edilmeyi ve yoğun 
bakım ünitesine alınmayı 
kabul etmeyen dört hasta 
öldü



Peki Sonra Karaciğer Nakli Hastalarında 
COVID-19 Nasıl Seyre[?

• 01 Aralık 2019-20 Mayıs 2021
• Kongre sunumları
• Makaleler 
• Metaanalizler
• Dışlananlar

– Olgu sunumları ve olgu serileri (<10 
hasta) 

– Derlemeler 
– Kılavuzlar 
– Editorialler
– Kılavuzlar
– Protokoller 
– Pediatrik hastaları içeren makaleler
– Pandemi sırasında yapılan nakil 

sayısıyla ilgili makaleler

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.



• 294 makale
• 172 kongre özeH (122 

dublikasyon nedeniyle 
çıkarıldı)

• 57 tam meHn makale
• <10 hasta içeren 37 makale
• 2 makale ön hazırlık veri 

içermekte

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.

Toplam 18 makale
1522 hasta
%68,5 erkek, ortalama yaş: 60,38 



Karaciğer Alıcılarında COVID-19

12 Çalışmada (994 hasta) 
Semptomlar
• Ateş: %49,7 
• Öksürük: %43,7
• Dispne: %29,27
• Gastrointestinal

semptomlar: %27,6

Sekiz çalışmada inflamatuvar
belirteçler (ortalama)
• FerriHn: 731,25 ng/mL
• IL-6: 48,95 pg/mL
• CRP: 74,22 mg/L
• D-dimer: 1092,75

Nakilden COVID-19 tanısına geçen süre ortalama: 5,72 yıl

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.



Komplikasyonlar
• Ciddi Hastalık: %22,5
• AKI kümülaHf insidans: 

%33,22
• AKI gelişen hastalarda evre-

3 AKI veya renal replasman
gerekliliği: %55,2

• TromboHk komplikasyonlar: 
%5,7 (7 çalışma)

Sekonder İnfeksiyonlar
(4 çalışma)

• Bakteriyel infeksiyon: %11,6
• Fungal infeksiyon: %2,58



Hastaneye Ya\ş, Yoğun Bakıma Alınma ve 
Mortalite

• 17 makale
• KümülaHf mortalite: %17,4

• Hastaneye yaVş kümülaHf 
insidans: %72 (14 makale)

• Üç makalede nakil olanlarda 
hastaneye yaVş oranı daha 
yüksek

• Yoğun bakıma alınma: %16 
(15 makale)

• Dört makalede yoğun 
bakıma alınma açısından 
fark yok

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.



COVID-19 CiddiyeJ
• DM
• Kardiyovasküler hastalık
• Hipertansiyon
• Böbrek yetmezliği
• Akciğer hastalıkları
• Yaş
• …

Karaciğer hastalıkları ve 
COVID-19
• Alra yatan karaciğer 

hastalığı?
• Karaciğer nakli hastaları 

(immünsüpresyon)
• Komorbidite+Karaciğer nakli

Azzi et al. Transplantation 2021; 105(1):37–55. 
Elias et al. J Am Soc Nephrol 2020;31 (10):2413–23. 



Bekleyen Sorular/Sorunlar?

• Alra yatan karaciğer hastalıkları COVID-19 seyrini 
etkilemeyebilir

• Karaciğer nakil alıcıları immünsüpresif olduklarından ciddi 
enfeksiyonlara yatkınlar

• Komorbidite+immünsüpresyon seyri daha da ağırlaşVrabilir
• SARS-CoV-2 karaciğer hastalığını ağırlaşVrabilir
• Bekleme listesinde mortalite artacabileceği için karaciğer nakli 

ertelenmeyebilir
• SARS-CoV-2’nin gret üzerine etkileri net değil
• Klinik seyir, yöneHm ve sonuçları anlamak?

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.



Bu Metaanalizin Cevapladıkları

• Karaciğer nakli hastalarında mortalite daha yüksek (%17,4)
• Enfekte hastaların %25’inde ağır hastalık
• Hipertansiyon, DM ve obezite en yaygın altta yatan hastalıklar
• Hastaların %72’si hospitalize (Karaciğer nakli hastalarında 

daha yüksek oran, p<0,001)
• Hastaların %16’sı yoğun bakımda (her iki grup 

karşılaştırılabilir)
• Kümülatif greft disfonksiyon insidansı: %2,3
• Hastaların çoğu COVID-19 öncesinde takrolimus ve MMF 

almakta idi
• En sık modifiye edilen ajanlar CNI ve sonra MMF

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.



İleri Yaş Mortaliteyi Ar\rmakta

• >60 yaş mortalite için risk faktörü

Bhoori et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020;5(6):532–3. 



Metataanaliz Sonucu: 
KcN Olanlar vs Olmayanlar

• Karaciğer nakli olan ve olmayan hastalarda ortalama 
yaş ve mortalite oranları benzer

• Komorbiditeler eşit dağılmamış
– DM karaciğer nakli hastalarında daha sık
– Kardiyovasküler ve akciğer hastalıkları nakil olmayanlarda 

daha sık

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.

Mortalite her iki grupta benzer



Siroz ve KcN Hastaları

• Sirozlu hastalarda mortalite: %30-42
• KcN Hastalarında mortalite: %17,4

Kulkarni et al. EClinicalMedicine. 2021 Aug;38:101025.



KcN ve Grea Disfonksiyonu

• Böbrek nakli hastalarına göre gret disfonksiyon oranı düşük
• MMF COVID-19’un sitotoksik etkisini arVrabilir1

• Takrolimus kullanımı mortaliteyi azaltabilir2

• İmmünspresif ajanlara devam etmek sonuçları iyileşHrebilir?3,4

1. Colmenero et al. J Hepatol 2021;74(1):148–55.
2. Belli et al. Gastroenterology 2020;160 (4):1151–63 e3.
3. Mathiasen et al. Transplant Proc 2020;52(9):2703–6.
4. Sessa A, et al. World J Gastroenterol 2020;26(44):7076–84.



Pandemi Başında Deneyimlerimiz

• Karaciğer nakli yapılan 
hastaları ve üç yakın ardışık 
zaman dilimi
– 1 Ekim-31 Aralık 2019 

(pandemi öncesi)
– 1 Ocak-10 Mart 2020 (geçiş 

dönemi) 
– 11 Mart-22 Haziran 2020 

(geçiş dönemi sonrası)
– 34 farklı ilden ve yurt dışından 

gelen hastalar

Toplu et al. Int J Clin Pract. 2021 Oct;75(10):e14668.



Toplu et al. Int J Clin Pract. 2021 Oct;75(10):e14668.



• >18 yaş, toplam 149 hasta
• Klinik 
• RT-PCR
• Radyolojik bulgular

• RT-PCR poziHf: 9 hasta
• Solunum yolu paneli yapılan 

21 (%14) hasta
– 2 hasta: Rinovirüs+Influenza A 

(Ocak 2020)
– 1 hasta: RSV (Mart 2020) 

Toplu et al. Int J Clin Pract. 2021 Oct;75(10):e14668.



Dönemler Arası Fark

• 99 (%67,1) hastada bilgisayarlı tomografi
• BT bulguları 18 (%12) hastanın viral pnömoni ile uyumlu
• Sadece hava bronkogram bulguları ilk dönemde yüksek 

oranda (P = .012).

Toplu et al. Int J Clin Pract. 2021 Oct;75(10):e14668.



Merkezimizde İlk Olgular

• 10 hasta, hepsi erkek
• Yaş ortalaması 57 (36-69)
• Şiddetli olgu: 5
• Üç hastada immünsüpresif

ajan modifikasyonu
• Dört hastaya anHbakteriyel
• Bir hasta 26. günde 

kaybedildi

Kose et al. Transplant Proc. 2021 Oct; 53(8): 2481–2489.



COVID-19 Tanı Sonrası 21. Gün Nakil



İÜ Karaciğer Nakli EnsWtüsü Güncel Sonuçlar

• 11 Mart 2020 tarihinden sonra kaybedilen ve hala yaşayan 
1900 hasta verileri incelendi

• 32 hasta COVID-19 tanısı almış ve sonrasında karaciğer nakli 
yapılmış
– Dört hasta kaybedilmiş
– Üç hasta ilk bir ayda, diğeri bir yıl sonra

İÜ Karaciğer Nakli Enstitüsü Araştırma verileri (yayınlanmamış ham veriler), 2021



İÜ Karaciğer Nakli EnsWtüsü Deneyimleri-d

• Nakil olmuş hastalardan COVID-19 tanısı alan hastalar 
– Tanı alan hasta sayısı: 363
– Kaybedilen hasta sayısı: 28
– COVID dışı nedenlerle kaybedilen: 10

• HCC nedeniyle nakil olmuş hastalar (n=271)
– COVID-19 tanısı alan: 66
– COVID-19 nedeniyle kaybedilen hasta: 1

İÜ Karaciğer Nakli Enstitüsü Araştırma verileri (yayınlanmamış ham veriler), 2021



Özetle

• Akut karaciğer yetmezliğinde nakli bekleHlemez
• Nakil öncesi ve sonrası COVID-19 açısından özenle 

değerlendirme yapılmalıdır
• Karaciğer nakli bekleme listesi değişebileceği göz önüne 

alınmalı
• Akut (ya da kronik zeminde) karaciğer yetmezliği, MELD skoru 

yüksek ve HCC’li hastalara öncelik verilmeli
• Enfeksiyon kontrol önlemleri aksaVlmadan uygulanmalı
• İmmünsüpresif tedavi protokolleri hazırlanmalı ve her hastaya 

göre ayarlanmalıdır



COVID-19 Makaleleri

Abstract IntroducIon Results



Hep Sağlıklı ve Mutlu Kalın…

Tıp, bir belirsizlik bilimi ve 
bir olasılık sanaAdır

William Osler


