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Metabolik Hastalıklar

(NASH, Wilson Hastalığı, Hemokromatoz)



Hemokromatoz (Herediter) - Tx

 Pre-Tx

 Hemokromatozda karaciğer Tx neyi değiştiriyor?

 Kalp ile birlikte mi yapılmalı?



Wilson Hastalığı - Tx

 Wilson Hstalığında Tx neyi değiştiriyor

 Pre- Tx

 Akut Karaciğer Yetmezliğinde Tanı 

 Akut Karaciğer Yetmezlikli Wilson hastasında Tx indikasyonu

 Nöropsikiyatrik Wilson hastasında Tx ???

 PEROPERATİF…….

 Post- Tx

 Nöropsikiyatrik Wilson hastasında yanıt

 İmmunsupresifler ile nörolojik sorunlar?



NAFLD - Tx

 Pre-Tx

 KardiyoVasküler Hastalık (KVH)

 Obezite

 Diyabet

 …………

 Kronik Böbrek Yetersizliği (KBY)

 ………PEROPERATİF…….

 Post-Tx

 Nüks (‘’Recurrent’’)

 Yeni (‘’De novo’’)

 POST-TRANSPLANT METABOLİK 

SENDROM

 Obezite

 Yeni Başlayan Diyabet

 Dislipidemi

 Hipertansiyon

NAFLD / Wilson Hastalığı / Herediter Hemokromatoz

-------------- PATOFİZYOLOJİSİ BİLİNMELİ ------

----------



Hemokromatoz (Herediter) - Tx

 Pre-Tx

 Hemokromatozdakaraciğer Tx neyi değiştiriyor?

 Kalp ile birlikte mi yapılmalı?



Herediter Hemokromatoz - Klinik

Brissot P et al. , Haemochromatosis Nat Rev Dis Primers 2018 ;4:18016

Ölüm nedenleri:

Kardiyomiyopati

Enfeksiyon (öz. post-Tx)

Malinite (HCC ve ekstrahepatik)



Hemokromatoz - Tanı
 Transferrin satürasyonu > % 45

 Serum ferritin düzeyi kadında > 200 ng/mL, erkekte >300 ng/mL

 ……………

TEDAVİ

 Flebotomi (Haftalık 400-500 mL, 

ferritin <50 ng/mL)

 Proton pomba inhibitörü

 …

 Tx



Katsarou MS et al. Hemochromatosis: Hereditary hemochromatosis and
HFE gene Vitam Horm. 2019;110:201-222.



HFE mutasyonu… 

Hepsidin azalır. 

HEPATOSİT

Brissot P et al. , Haemochromatosis Nat Rev Dis Primers 2018 ;4:18016



Brissot P et al. , Haemochromatosis Nat Rev Dis Primers 2018 ;4:18016





10 yıl izlem



 Kalp Tx listesi: 81.356 hastanın 23’ü Hemokromatoz (Hemojuvelin, Tip4 HH)

Int J Cardiol. 2017 Oct 1;244:226-228





Herediter Hemakromatoz

 Flebotomiyi tolere edemeyen, tedavi yetersizliği

 Dekompanse karaciğer sirozu ve HCC lilerde Tx KÜRATİV

 Post Tx survi diğer etyolojilerden kötü(?)

 Kardiyomiyopatili hastalarda Kalp-karaciğer dual Tx sürviyi düzeltebilir!!! 



Wilson Hastalığı - Tx

 Pre- Tx

 Akut Karaciğer Yetmezliğinde Tanı 

 Akut Karaciğer Yetmezlikli Wilson hastasında Tx indikasyonu

 Nöropsikiyatrik Wilson hastasında Tx ???

 PEROPERATİF…….

 Post- Tx

 Nöropsikiyatrik Wilson hastasında yanıt

 İmmunsupresifler ile nörolojik sorunlar?



Wilson Hastalığı - Klinik

 Hepatik form

 Asemptomatik hepatomegali

 İzole splenomegali

 Süreğen aminotransferaz yüksekliği

 Yağlı karaciğer

 Akut hepatit

 Otoimmun hepatit benzeri hepatit

 Siroz (kompanse/dekompanse)

 Fulminan karaciğer yetmezliği

 Psikiyatrik form 

 Depresyon

 Nöroz

 Kişilik bozuklukları

 Psikoz

 Nörolojik form

 Hareket bozuklukları (tremor, istemsiz hareketler)

 Disartri, yayvan konuşma

 Rigid distoni

 Psödobulber paralizi (transfer disfajisi)

 Konvulziyon

 Migren

 İnsomnia

 Diğerleri 

 Renal bozukluklar (aminoasidüri, nefrolitiyaz)

 Hipoparatiroidi

 Prematür osteopeni, osteoartrit

 Pankreatit

 Menstrual düzensizlik, infertilite, tekrarlayan abortus



Czlonkowska A et al. Wilson Disease Nature Reviews 2018;4:21-31
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 Diyet

 Şelatör Tedavi:

 British anti-Lewisite (2,3-dimerkaptopropanol)

 Meso-2,3-Dimerkaptosüksinik asit (DMSA)

 Sodyum 2,3 Dimerkaptopropan-l-Sülfonate (DMPS)

 D-Penicillamine

 Trientine

 Tetrathiomolybdate

 Çinko

 Methanobactin

 Gen tedavisiAntioksidan tedavi (E vitamini) ?

 Hepatosit transplantasyonu (?) (hayvan çalışmaları)

 KC transplantasyonu

Tedavi



 Tx sonrası survi diğerlerine benzer 

ANCAK

 Nöropsikiyatrik hastalarda ?



Şelatörlerde iyileşme fark ediyor mu?

 Hepatik iyileşme

 D-peniciilamin ile % 90.7

 Trientine ile % 92.6

 Nörolojik iyileşme

 D-penicillamin ile % 67.5

 Trientine ile % 55

 Nörolojik kötüleşme

 D-penicillamin ile % 13.8

 Trientine ile % 8

Weiss KH, et al. Efficacy and safety of oral chelators intreatment of patients 

with Wilson disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(8):1028—35.

Weiss KH, StremmelW.Clinical considerations for an effective medical therapy 



Trans Res, 2009

TM: 120 mg /g (3+3 doz)

TR: 500 mg b.i.d (1000mg)

+ Zn++ 50 mg b.i.d
(her iki kolda da) 



Trientin kullanımı sırasında

ortaya çıkan nörolojik kötüleşme, artmış 

serum serbest Cu++ pik değerleri ile 

paralel…

Şelatör tedavide erken dönemde BOSda bakır artıyor. Nörotoksisite sebebi (?)

Stuerenburg HJ. CSF copper concentrations, blood-brain barrier function, and coeruloplasmin synthesis during the treatment of Wilson's disease. J Neural Transm. 2000;107(3):321-9.



Wilson ve LT serileri







 Şiddetli karaciğer hastalığı bulunmayan şelatör tedavi ile 

nörolojik bulguları progresyon gösteren 43 WH

 Tx sonrası;

 Tam düzelme % 30

 Belirgin düzelme % 48

 Kötüleşme % 14



 Aynı genetik yapıdaki hastalarda farklı seyir

 İrreversibl nörolojik bulgular mevcut ise TX yapılırken dikkatli olunmalı



Walker G, Hussaini T, Stowe R, et al. Liver transplant can resolve severe neuropsychiatric

manifestations of Wilson’s disease: a case report. Exp Clin Transplant 2018; 16: 620-4.

 Kalsinörin inhibitörleri kesildi.

 Hareket bozukluğu Pramipexole yanıtsız, 

Amantadine yanıtlı

 9. ayda belirgin düzelme

 18. ayda bellek ve organizasyonel bozukluklar 

dışında fonksiyonel

 Düzelme yavaş olmakta





Modifiye Rakin ve ’’Unified
Wilson’s Disease Rating Scale’’



 2006-2016, 11 İtalyan Tx merkezi, 

 29 erişkin hasta

 İzole hepatik WH 17, 

 2 kompanse karaciğer ile nörolojik WH 

 1- ve 5- yıl sürvi, % 88 ve % 83

 Neuropsikiyatrik semptomlar geriledi

 ….





 Fransa, 1985-2009, retrospektif

 75 erişkin hasta, 46 çocuk

 % 94 hepatik, 

 7 hasta (% 6) nörolojik WH

7 nörolojik hastanın 6 hasta izlemi:

3 şiddetli Parkinson sendromlu hasta öldü 

2. ay pnomöni, 

4. ay sellülit, 

36. ay bakteriemi)

Diğer 3 hasta:

Distoni ve korealı 79 ay

Ataksi ve frontal sendromlu 47 ay

Distoni ve miyoklonili 18 ay izlemde düzelme 





 16 hepatik (4ünde +nörolojik bulgular)

 15 yıl izlem

 1. yıllık sürvi % 91, 15 yıllık sürvi % 81







Post Tx 6. ayda bakır metabolik parametreler 

normale döner.

Seruloplazmin, serum bakır düzeyi ve idrar bakırı

 Tacrolimus konvulziyon eşiğini düşürür. Siklosporin / mTOR inh. tercih edilmeli

 Kalsinörin inh dozu minimalize edilmeli

 Serum Mg++ düzeyi izlenmeli ve replase edilmeli













 Tacrolimus 10, siklosporin 2 toplam 16 atak.

 Ataklar serum düzeyleri ile ilişkili

 4 atak diğer nedenlere bağlı

 Hipomagnezemi ve hipokolesterolemi nörotoksisiteyi arttırıyor



Kronik Wilson hastasında Tx

 Elektiv yapılan hepatik olgularda survi diğer etyolojiler gibi (mükemmel)

 Nöropskiyatrik veya izole nöropsikiyatriklerde sürvi ? (çelişkili sonuçlar)

AMA

 Post Tx nörolojik komplikasyonlara dikkat 

 Tacrolimustan kaçınmalı

 Serum Mg++ düzeyini izlemeli

 Kolesterol düzeyini izlemeli

 Parkinson bulguları barizlerde Enfeksiyona dikkat!!!



Wilson Hastalığı
Akut karaciğer yetmezliği - TANI 

 Başlangıçta aminotransferazlarda ılımlı artış (< 2000 U/L) 

 Normal veya belirgin azalmış ALP (< 40 IU/L)

 Belirgin yüksek serum bilirubin düzeyi (> 20 mg/dL)

 Düşük serum ürik asid düzeyi

 Artan AST/ALT oranı (>4*, >2.2**)

 Düşük ALP artışı/ total bilirubin artışı (<2*, <4**)

 Hızlı gelişen renal yetmezlik (tubuler hasar) 

 Coombs negatif hemolitik anemi (kadın > erkek) 

*Berman DH et al. Clinical differantion of fulminant wilsonian hepatitis from other causes of hepatic failure. Gastroenterology 1991;1000:1129-1134
**Korman JD et al. Screening for Wilson disease in acute liver failure: A comparison of currently available diagnostic tests. Hepatology 2008;48:1167-1174. 

Roberts EA, Schilsky MI. Hepatology, 2003



Wilson hastalığı prognostik indeksi 
(WHPİ, Nazer skoru)

0 1 2 3 4

Serum bilirubin
(mol/L)

<100 100-150 151-200 201-300 >300

(mg/dL) < 5.85 5.85-8.77 8.78-11.7 11.71-17.54 >17.54

Serum aspartat 
transferaz (IU/L)

<100 100-150 151-200 201-300 >300

PTde uzama (sn) <4 4-8 9-12 13-20 >20

INR <1.3 1.3-1.6 1.7-1.9 2-2.4 >2.5

 King’s College Hospital and School of Medicine and Dentistry, 

 Retrospektif: 27 indeks (6-33 yaş), 7 asemptomatik (6 ay-21 yaş)

 13 indeks olgu eks (1-53 gün, 5’i ilk 5 günde)

 Değerlendirme: prospektif 11 indeks Nazer H et al. Gut 1986;27:1377-1381



Revize edilmiş King’s College skoru 
(revizyonlu WH prognostik indeksi, RWHPİ)

0 1 2 3 4

Serum bilirubin

(mol/L)

<100 100-150 151-200 201-300 >300

(mg/dL) < 5.85 5.85-8.77 8.78-11.7 11.71-17.54 >17.54

INR <1.3 1.3-1.6 1.7-1.9 2-2.4 >2.5

Serum aspartat 

transferaz (IU/L)

0-100 101-150 151-300 301-400 >401

Lökosit (109/L) 0-6.7 6.8-8.3 8.4-10.3 10.4-15.3 >15.4

Albumin (g/L) >45 34-44 25-33 21-34 <20

 King’s College Hospital and School of Medicine and Dentistry

 Retrospektif: 74 çocuk (5.9-17.9 yaş)

 Değerlendirme: prospektif 14 indeks Dhawan A et al. Liver Transplantation 2005;11:441-448



Erişkin Wilson hastalarında, transplantasyonu ön görmede 
prognostik skorlar

Duyarlılık 

(%)

Özgüllük 

(%)

PPD  

(%)

NPD 

(%)

WHPI (>7) 86.7 95.0 92.8 90.4

RWHPI (>11) 92.8 95.2 92.8 90.4

MELD (>30) 63.6 100 100 61.9

Petrasek J et al. Revised King’s college score for liver transplantation in adult patients 
with Wilson’s disease. Liver Transplantation 2007;13:55-61.



HİÇBİR BAKIR METABOLİZMA PARAMETRESİ 

TEK BAŞINA TANI İÇİN YETERLİ DEĞİL

(İNDEKS OLGUDA MUTASYON – AİLE TARAMASI DIŞINDA)

ŞÜPHELENDİĞİNDE ARANMALI

AKUT HEPATİTLERDE  SERUM VE İDRARTÜM 

BAKIR PARAMETRELERİ BOZULUR
Serum seruloplazmin düzeyi

Günlük idrar bakırı
Kayser Fleischer halkası

Karaciğer enzimleri



NAFLD - Tx

 Pre-Tx

 Kardiya Vasküler Hastalık (KVH)

 Obezite

 Diyabet

 …………

 Kronik Böbrek Yetersizliği (KBY)

 ………PEROPERATİF…….

 Post-Tx

 Nüks (‘’Recurrent’’)

 Yeni (‘’De novo’’)

 POST-TRANSPLANT METABOLİK 

SENDROM

 Obezite

 Yeni Başlayan Diyabet

 Dislipidemi

 Hipertansiyon



Aşırı Kalori
(Alım Fazlalığı veya Az Harcama)

Subkutan

Retroperitoneal

YAĞ
“Taşma”

Hepatik Lipid 
Birikimi

Kas Lipid 
Birikimi

Beta Hücre
Lipid Birikimi

İnsulin Direnci

Hiperglisemi

Beta Hücre
Disfonksiyonu

Perivasküler Yağ
Endotelyal Disfonksiyon (Değişen Kan Akımı)

VisseralVisseralSubkutan Birikim
Kapasitesi Aşılırsa

(Genler, etnisite, yaşlanma…)



Aşırı Kalori
(Alım Fazlalığı veya Az Harcama)

Subkutan

Retroperitoneal

YAĞ
“Taşma”

Hepatik Lipid 
Birikimi

Kas Lipid 
Birikimi

Beta Hücre
Lipid Birikimi

İnsulin Direnci

Hiperglisemi

Beta Hücre
Disfonksiyonu

Perivasküler Yağ
Endotelyal Disfonksiyon (Değişen Kan Akımı)

Subkutan Birikim
Kapasitesi Aşılırsa

(Genler, etnisite, yaşlanma…)



Aşırı Kalori
(Alım Fazlalığı veya Az Harcama)

Subkutan

Retroperitoneal

YAĞ
“Taşma”

Hepatik
Lipid Birikimi

Kas 
Lipid Birikimi

Beta Hücre
Lipid 

Birikimi

İnsulin Direnci

Hiperglisemi

Beta Hücre Disfonksiyonu

Perivasküler Yağ
Endotelyal Disfonksiyon (Değişen Kan Akımı)

VisseralSubkutan Birikim
Kapasitesi Aşılırsa

HİPERTRİGLİSERİDEMİ



Glukoneogenez ↓

Glukojenoliz ↓

Lipogenez ↑

Glukojen
sentezi ↑

Normoinsülinemi
Normoglisemi
Normotrigliseridemi



Glukoneogenez ↓

Glukojenoliz ↓

Hiperinsülinemi
Hiperglisemi
Normotrigliseridemi

Lipogenez ↑

Glukojen
sentezi ↑



LIRKO faresi Liver-spesific insülin reseptör knockout

Hepatositte İNSÜLİN RESEPTÖRLERİ YOK

Sadece hepatik İNSÜLİN DİRENCİ VAR 

HEM DE TOTAL HEPATİK İNSÜLİN DİRENCİ

Hepatik İnsülin Direnci
• TOTAL - LIRKO fareleri
• SELEKTİV - Tip 2 Diyabet



Glukoneogenez ↓

Glukojenoliz ↓

Lipogenez ↑

Glukojen
sentezi ↑



Hiperinsülinemi
Hiperglisemi
Hipertrigliseridemi

Glukoneogenez ↓

Glukojenoliz ↓

Lipogenez
↑

Glukojen
sentezi ↑



Lipidomik analizler 
NAFLD’da saptanan hepatosit yağları

 Trigliserid (triaçil gliserol)

 Diaçil gliserol (DAG)

 Serbest yağ asitleri (kısa, orta, uzun zincirli)

(doymuş, doymamış)

 Kolesterol

 Serbest kolesterol
 Kolesterol esterleri

 Fosfolipidler
 Seramid

 Sfingomiyelin

 Fosfoditilkolin

 ………..

GÖRÜNEN YAĞ

GÖRÜNMEYEN YAĞLAR



ABD de 2 . Neden NASH

Alkolik kc hastalığı 

Kriptojenik
siroz

ABD transplantasyon verileri





 Diğer etyolojilere benzer greft sürvi

Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver
Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159



 Post Transplant Metabolik Sendrom (PTMS)

 Post Tx NAFLD / NASH

 Nüks

 De novo

Kriptojenik Sirozlar Nasıl Değerlendirilmeli???



Gitto S et al. Nonalcoholic steatohepatitis before and after liver transplant: keeping up
with the times Expert Revıew Of Gastroenterology & Hepatology 2019;13(2):173–178



Kısmen çelişkili sonuçlar!!!



 Post Tx 5. yılda;

 Nüks NAFLD % 39-40 , de novo NAFLD % 10-20

 Nüks NASH % 7-30, de novo NASH % 5-9

 Nüks daha erken ve daha agresiv (farklı antiteler mi?

 Histolojik olarak nüks / de novo/ preTx NASHten histolojik farklılık yok 

Seo S, et al. De novo nonalcoholic fatty liver disease after liver transplantation. Liver Transpl 2007;13:844-847., Vallin M, et al. Recurrent or de novo nonalcoholic fatty liver disease after liver transplantation: natural history based on liver biopsy
analysis. Liver Transpl 2014;20:1064 1071.,  Yalamanchili K, et al. Nonalcoholic fatty liver disease after liver transplantation for cryptogenic cirrhosis or nonalcoholic fatty liver disease. LiverTranspl 2010;16:431-439. Contos MJ, et al. 

Development of nonalcoholic fatty liver disease after orthotopic liver transplantation for cryptogenic cirrhosis Liver Transpl 2001;7:363-373. , Dureja P, et al. NAFLD recurrence in liver transplant recipients. Transplantation 2011;91:684-689.

 17 çalışma metanaliz, 2378 post Tx hasta

 5. yılda 

 nüks NAFLD % 82, de novo NAFLD % 78

 nüks NASH % 38, de novo NASH % 17 

Saeed N, et al. Incidence and risks for non alcoholic fatty liver disease and steatohepatitis post liver transplant: systematic review and metaanalysis. Transplantation 2019;103:e345-e354.

Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver
Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159



Nüks / De novo NAFLD farklı antite mi?

 De novo ve nüks NAFLD 

 Histolojik özellikleri ile ayırt edilemez

 Doğal seyri FARKLI

 Nüks NAFLD daha şiddetli, erken başlar 

 5. yılda köprüleşen fibroz

 Nüks NAFLD da % 71  

 de novo NAFLD da % 12.5

Vallin M et al. Recurrent or de novo nonalcoholic fatty liver disease after liver transplantation: natural history based on liver biopsy analysis. Liver Transpl. 2014; 20:1064–1071.

 De novo NAFLD artan kardiyavasküler hastalık ve nonhepatik kanserler ile sürviyi azaltır. 
Gitto S et al. De-novo nonalcoholic steatohepatitis is associated with long-term increased mortality in liver transplant recipientsEur J Gastroenterol Hepatol 2018;30(7):766-773.



 Histolojik özellikler farklı değil

 Nüks NAFLD daha fazla ve agresiv



 Post Transplant Metabolik Sendrom (PTMS): obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi

 NASH / Kriptojenik sirozlularda % 90 

 Bağımsız risk faktörleri: 

 İleri yaş (OR, 1.04),

 Yüksek VKİ (OR, 4.68), 

 Hipertrigliseridemi (OR, 1.01), 

 Düşük HDL kolesterol (0.96), 

 Diyabetin varlığı (OR, 5.95), 

 Kriptojenik siroz (OR, 3.42)

Laish I, et al. Metabolic syndrome in liver transplant recipients: prevalence, risk factors, and association with cardiovascular events. Liver Transpl 2011;17:15-22.

 Ölüm nedenleri: 

 Malinite %33

 Kardiyovasküler olay % 24

 Serebrovasküler olay % 7

Adam R, et al.; for European Liver Transplant Association. Evolution of liver transplantation in Europe: report of the European Liver Transplant Registry. Liver Transpl 2003;9:1231-1243.

Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver
Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159

Yeni başlayan DM



Post Transplant Metabolik Sendrom

 PTMSlilerin

 Nüks NAFLD % 34 ü 

 De novo NAFLD prevalansı ???

Metabolik risk faktörleri; Obezite, Hipertansiyon, Hipertrigliseridemi, Düşük HDL kolesterol, İR, Diyabet …)

1  faktör + ise % 12

2 faktör % 22

3 faktör %29

4 faktör % 65

5 faktör % 81

6 faktör % 100

El Atrache MM, et al. Recurrence of non-alcoholic steatohepatitis and cryptogenic cirrhosis following orthotopic liver transplantation in the context of the metabolic syndrome. Clin Transplant. 2012; 26:E505–E512.





 Bekleme listesinde de mortalite morbitide yüksek (Diyabeti hiperlipidemi, obezite..)

 Kardiyovasküler hastalıklar, neoplastik hastalıklar,..

 Post Tx nutrisyonel durum düzelir ve kalori alımı artar, etyolojiden bağımsız, 

Merli M, et al. Improvement of nutritional status in malnourished cirrhotic patients one year after liver transplantation. e-SPEN. 2011;6:e142–e147.

 Öz. İlk 6 ayda belirgin, 1. yılda 5.1 kg, 3. yılda 9.5 kg kilo aslır

Richards J,et al. Weight gain and obesity after liver transplantation. Transpl Int. 2005;18:461–466.

 4 yılda % 58 fazla kilolu, % 21 obez

Anastàcio LR, et al. Body compositionand overweight of liver transplant recipients. Transplantation. 2011;92:947–951.









Portopulmoner Hipertansiyon

İskemik Kalp Hastalığı



 Pre /post Tx sadece karaciğer değil KardiyoVasküler (KVS) risk göz 

önünde tutulmalı (MELD?, MELD-Na?)

 Presirotik dönemde HCC gelişimi beklemede handikap

 Post Tx : KVS fazla, sepsis fazla (obezite, diyabet), kronik böbrek yetersizliği fazla



Pre Tx obezlerde
 Portal hipertansiyon ve hepatik disfonksiyondan bağımsız dekompansasyon

fazla (% 15 vs % 43 (p = 0.011)

Berzigotti A, et al.; for Portal Hypertension Collaborative Group. Obesity is an independent risk factor for clinical decompensation in patients with cirrhosis. Hepatology 2011;54:555-
561.

 Sarkopeni daha fazla 
Hong HC, et al. Relationship between sarcopenia and nonalcoholic fatty liver disease: the Korean Sarcopenic Obesity Study. Hepatology 2014;59:1772-1778.

Issa Det al. Presence of sarcopenia (muscle wasting) in patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2014;60:428-429

.

 Ameliyat süresini uzun, YBÜ kalışı, enfeksiyöz ve biliyer komplikasyonlar fazla

LaMattina JC, et al. Complications associated with liver transplantation in the obese recipient. Clin Transplant 2012;26:910-918.

 Obezite ve diyabet nedeniyle post Tx infeksiyöz risk daha fazla

Wang X, et al. Outcomes of liver transplantation for nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014;12:394–402

.

 Pre- ve post Tx kardiyovasküler sorunlar ve  post Tx renal yetersizlik fazla
VanWagner LB, et al. Impact of renal impairment on cardiovascular disease mortality after liver transplantation for nonalcoholic steatohepatitis cirrhosis. Liver Int. 2015;35:2575–2583.

Fussner LA, et al. The impact of gender and NASH on chronic kidney disease before and after liver transplantation. Liver Int. 2014;34:1259–1266.





 Düşük kalorili Akdeniz diyeti, 60 mL zeytinyağı ve yer fıstığı yemek, et ve hayvansal 

yağlardan uzak durmak önerilir.

 2 kupa filtre kahve fibrozu azaltır, >4 kupa mortaliteyi % 12 azaltır.

 Espresso ve çay etkisi (?)

Anty R, et al. Regular coffee but not espresso drinking is protective against fibrosis in a cohort mainly composed of morbidly obese European women with NAFLD undergoing bariatric surgery. J Hepatol 2012;57:1090-1096.

 Kolesterol hepatositi
 TNF alfa ve Fas ligandına hassas kılar

Mar. M, et al. Mitochondrial free cholesterol loading sensitizes to TNFand Fas-mediated steatohepatitis. Cell Metab 2006;4:185-198

.

 Mitokondrial glutatyonu azaltır, membran integrasyonu bozulur, fonksiyon ve sayı azalır. Glutatyon

replasmanı NASH histolojik bulguları ve mit fonksiyonları düzeltebilir
Caballero F, et al. Specific contribution of methionine and choline in nutritional nonalcoholic steatohepatitis: impact on mitochondrial S-adenosyl-l-methionine and glutathione. J Biol Chem 2010;285:18528-18536., Mar. M, et al. Mitochondrial
glutathione, a key survival antioxidant. Antioxid Redox Signal 2009;11:2685-2700., Leiter LA, et al. Dapagliflozin added to usual care in individuals with type 2 diabetes mellitus with preexisting cardiovascular disease: a 24-week, multicenter, 

randomized, double-blind, placebocontrolled study with a 28-week extension. J Am Geriatr Soc 2014;62:1252-1262.

Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver
Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159



 Verici karaciğerinde > % 30 makroveziküler yağlanma istenmez

 Preservativ hasarı artar. Vasküler ve biliyer komplikasyonlar, erken allogreft

disfonksiyonu, primer gerft yetmezliği

Potansiyel obez vericiye uygulanacak protokol 

 2-8 hafta protein zengin hipokalorik diyet (1000 kcal/gün)

 Egzersiz programı (600 kcal /gün yakacak)

 Bezofibrat 400 mg ile hasar minimalize edilebilir. 

Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver
Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159



Pre Tx Bariyatrik cerrahi
 Ppre Tx Bariyatrik cerrahide mortalite:

 Kompanse sirozda % 0.9, 

 Dekompanse sirozda % 16

Mosko JD, Nguyen GC. Increased perioperative mortality following bariatric surgery among patients with cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011; 9:897–901. [PubMed: 21782772]

 Tx + sleeeve gastrektomi kombinasyonu 

 VKİ ort. 48 kg/m2 den 29 kg/m2 azalır 

 post Tx diyabet ve steatoz azalır

Heimbach JK, et al. Combined liver transplantation and gastric sleeve resection for patients with medically complicated obesity and end-stage liver disease. Am J Transplant. 2013; 13:363–

368. 

 22 hastalık seri komplikasyon % 32, mortalite % 13.6

Lazzati A, et al. Bariatric surgery and liver transplantation: a systematic review a new frontier for bariatric surgery. Obes Surg. 2015; 25:134–142.



 Histolojik özellikler farklı değil

 Nüks NAFLD daha fazla ve agresiv



Yeni Başlayan Diyabet

 1/3 ünde gelişir. 

 % 80 ilk ayda

 Metilprednisolon bolusları, obezite, HCV enfeksiyonu

 Erken dönemde insülin ve diyabet diyeti

 Metformin (yan etkileri !), sülfanilüre ve tioglitazonlara tercih (kilo alımı)

 Steroidler, mineralokortikoid etki, kardiyak kontraktiliteyi artırır, vasküler direnci arttırır

 Kalsinörin inh renovasküler ve sistemik vazokonstriksiyon (mTORinh lerinden daha fazla HT)

 Kalsiyum kanal blokerleri Amlodipin ilk seçenek (Nifedipin p450 inh dikkat)

 Loop diüretikler ve betablokerler ikincil seçenek

 ARB ve ACE inh CNIlerin renal toksistesini azaltabilir AMA hiperkalemiye dikkat

 Nonloop diüretiklere dikkat (metabolik etkiler) 

Post Tx Hipertansiyon



Post Tx Dislipidemi

 CNİ dislipidemik ajanlar (Cyclo>> TAC)

 mTOR potent dislipidemi

 Sirolimus insülin sinyalizasyonunu da bozar, CNİ kombinasyonu DİKKAT

 Pravastatin 20 mg/dL güvenli (p450 ilgisiz) Atorvastatin ve rozuvastatin de iyi

 Statinler TAC ve Cyclo seviyesini azaltabilir

 Ezetimid (hepatotoksik ) post Tx güvenli AMA etkisiz

TG > 200 mg/dL tedavi düşün

 Fish oil 2X1000 mg hipertrigliseridemide ilk seçenek

 Gemfibrozil, fibratlarda iyi (lipofilik CNİleri etkilemez yada az etkiler) 



 SGLT2 inhibitörleri, Bariyatrik cerrahi

Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver
Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159



 Farmakoterapi uygun değil (İlaç etkileşimleri ve yetersizlik)

 Bariyatrik cerrahi, ilk 9 ay öz. ilk 3 ayda % 10 mortalite

 Sleeve gastrektomi 1 yılda > % 50 den fazla aşırı kilolardan kurtulma % 80. 

Lazzati A, et al. Bariatric surgery and liver transplantation: a systematic review a new frontier for bariatric surgery. Obes Surg 2015;25:134-142.

 İmmunsupresifler ve Bariyatrik cerrahi

 MMF mideden emilir 

 TAC, mTOR inh. duodenumdan emilir

 Siklosporin safra tuzlarına bağlı emilimi mevcut

 TAC ve mTOR inhi. metabolizması  sitokrom p450 ile ilişkili

 RYGB da TAC, MMF, mTORi için % 40-50 azalır. 

 Sleeve gastrektomide MMF % 40 azalır
Cotter TG, Charlton M. Nonalcoholic Steatohepatitis After Liver Transplantation. Liver Transplantation 2020;26:141‒159

Post Tx Obezite – Bariyatrik Cerrahi



Sonuç olarak

 NASH / Kriptojenik siroza bağlı dekompanse karaciğer sirozu / HCC ve bunlara 

bağlı TX ler artıyor

 PreTx metabolik değerleri düzeltmek, post Tx metabolik sorunları azaltır

 PreTx Kardiyovasküler hastalık, böbrek yetmezliği, nonhepatik (öz. Kolon Ca) 

maliniteler araştırılmalı

 PostTx Metabolik sendrom unutulmamalı, önlemler alınmalı

 Post Tx kulllanılan immunsupresiv ajanın seçimi önemli (Hiperglisemi/dislipidemi)

 Sarkopenik obezlerin sıklığının fazla olduğu unutulmamalı

 Metabolik sendrom bileşenleri preTx ve post Tx tedavi edilmeli


