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KRONİK KARACİĞER HASTALIKLARI 
VE KARACİĞER NAKLİ SONRASI KAN 

ŞEKERİ REGÜLASYONU 

GIRIŞ

Küresel obezite ve NAFLD salgınının bir 
sonucu olarak karaciğer hastalığı ve DM hasta-
larının sayısı giderek artmaktadır. Bu nedenle, 
hepatologlar antidiyabetik ilaçların kullanımı 
hakkında temel bilgiye sahip olmalıdır. Karaciğer 
sirozu olan hastaların yaklaşık %30’ unda diya-
betes mellitus (DM) vardır (1). Bununla birlikte, 
%80 normal açlık kan glukozu olanlarda oral glü-
koz tolerans testi (OGTT) aracılığıyla bozulmuş 
glükoz toleransı (IGT) ya da DM olduğu tesbit 
edilmiştir (2). 

DM ve karaciğer sirozu arasında çift yönlü bir 
ilişki vardır: kalıtsal tip 2 DM, kronik karaciğer 
hastalığı (CLD) için bir risk faktörüdür  (3,4,5). 
Öte yandan, DM sirozun bir komplikasyonu ola-
rak ortaya çıkabilir. Bu tip diyabet, hepatojen di-
yabet (HD) olarak bilinir (6). 

DIYABET VE SIROZ

Retrospektif çalışmalar, karaciğer sirozu olan 
hastalarda DM’nin artmış hepatik komplikasyon 
ve ölüm riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir 
(7,8,9).  DM’li  dekompanse hastalarda  hepatik 

ensefalopati (10), portal hipertansiyon ve özofa-
gus varislerinden kanama ile ilişkilidir (11). HBV 
ile karaciğer enfeksiyonu olan bir grupta, yeni 
(de novo) DM geliştirenlerde siroz ve hepatik 
komplikasyon gelişme riski daha yüksektir (12). 
Kronik Hepatit C’li hastalarda, diyabet tek başına 
hepatik komplikasyonların örneğin; asit, spontan 
bakteriyel peritonit, böbrek fonksiyon bozuklu-
ğunun ve hepatoselüler kanser gibi komplikas-
yonların bağımsız sorumlusudur (13). 

DM’nin sirozlu hastaların sağkalımı üzerin-
de de olumsuz bir etkisi vardır. Bununla birlikte, 
DM ve siroz ile ilgili azda olsa prospektif çalış-
malar yayınlanmıştır  (14-18), (Tablo 1).  Sirozlu 
hastalarla yapılan bir çalışmada, diyabetiklerde 
kümülatif sağkalım anlamlı derecede 2 yıl daha 
düşüktür. Serum kreatinin ve Child-Pugh skoru 
bağımsız ölüm öngördürücüleridir  (14). Başka 
bir çalışmada OGTT ile açlık glisemisi normal 
hastaların, 5 yıllık sağkalım oranı IGT’li veya 
DM’li hastalarda daha düşük bulunmuştur (15). 
Başka bir çalışmada, anormal OGTT değerleri 
veya açık DM olanların kümülatif 5 yıllık sağ-
kalım oranının anlamlı derecede düşük olduğu 
bulunmuştur (16). Grubumuz yakın zamanda 5 
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yılda anormal OGTT’nin mortalitede belirgin bir 
artış ile ilişkili olduğunu bildirmiştir.  OGTT ve 
Child-Pugh skoru ölümün bağımsız öngördürü-
cüleridir, bu da koşullar arasında sinerjistik bir 
etki olabileceğini düşündürmektedir (17). 

DM, kronik iltihaplı yağ dokusunda (adipo-
sitis) üretilen leptin, adiponektin, interlökin-6 
ve TNF-a’nın etkisiyle mitokondriyal oksida-
tif stresin artmasıyla inflamasyonu ve fibrozu 
teşvik ederek karaciğer hasarına neden olabilir 
(19,20).  Bu kimyasal aracıların üretimi, insülin 
direnci (RI) ile uyarılır.  TGF-1 ve leptin, yıldız 
(stellate) hücrelerini aktive ederek fibrozise yol 
açan kolajen üretmeye teşvik eder (21-23).

DM’li sirotik hastalar sıklıkla karaciğerle iliş-
kili nedenlerden ölür.  Her ne kadar düşük kar-
diyovasküler komplikasyon sıklığı bildirilmiş 
olsa da (9,14-17),  son iki yayın, kronik hepatit 
C’li hastaların kontrol deneklerine kıyasla ka-
rotis intimal tabaka kalınlığında, karotis plak 
sayısında ve aterosklerozda artış tesbit edildi 
(24-27). Başka bir çalışmada, obstrüktif olmayan 
koroner arter hastalığı prevalansı sirotik ve siro-
tik olmayan bireylerde benzerdi, geleneksel risk 
faktörleri özellikle DM ile ilişkili idi (28). DM’nin 
etkisi ayrıca immünokompetansa kadar uzanır ve 
spontan bakteriyel peritonit gibi ciddi enfeksiyon 

riskini artırabilir (29). Bu tür enfeksiyonları olan 
sirozlu hastalarda karaciğer yetmezliği ve hepa-
torenal sendrom görülür ve hastane mortalitesi 
yüksektir (30). 

KRONIK KARACIĞER HASTALIĞI 
OLAN HASTALARDA DM TEDAVISI

Hipergliseminin etkili kontrolü, DM ve kro-
nik karaciğer hastalığı olan hastalarda kompli-
kasyonları ve mortalite oranını azaltabilir.  Bu-
nunla birlikte, bu hastalarda antidiyabetik 
ilaçların farmakodinamik çalışmaları düzensiz 
olarak yapılmıştır (31,32). Ek olarak, sadece 
birkaç çalışma  (33-37)  hipergliseminin kontrol 
oranını değerlendirmiştir  (33,34),  spesifik ilaç-
ların etkinliği (35), tedavinin etkisi morbidite 
ve mortalite  (36,37),  ve antidiyabetik ilaçların 
güvenliği (33-37).  Bu çalışmalardan birinde, 
HCV / HBV enfeksiyonu olan hastaların sadece 
küçük bir bölümünde (sırasıyla %34.2 ve %23.5) 
etkili glisemik kontrol sağlanmıştır (34). Baş-
ka bir çalışmada, tedavi büyük ölçüde ilaçların 
toksisitesi nedeniyle hastaların sadece %28’ inde 
etkili olmuştur; bununla birlikte, glisemik kont-
rol gösterenlerin, hepatik ensefalopati insidansı 
anlamlı derecede düşüktü (33). Bu iki çalışma, 
sirotik hastalarda tatmin edici glisemik kontro-

Tablo 1. Diyabetes mellitusun karaciğer sirozu olan hastaların hayatta kalması üzerindeki etkisini de-
ğerlendiren prospektif çalışmalar.
Yazar Sayı Dizayn Takip-yıl Sonuçlar

Bianchi, 1994(9) 382 Retro and 
prospective 5 DM, serum albümin, asit, HE, serum bilirubin ve 

trombositler ölümün prediktörleridir.

Holstein, 
2002(15) 54 Prospective 5 Açık DM veya anormal OGTT gösteren hastalarda 

birikmiş sağkalım daha düşüktü.

Nishida, 2006(16) 56 Prospective 5
Kapsama kriteri olarak normal açlık kan 
şekeri. Anormal OGTT, sağkalımın azalması ile ilişkili 
bulunmuştur.

Jáquez-Quintana, 
2011(14) 110 Prospective 3 Dekompense Siroz Açık DM’li hastalar birikmiş 

sağkalımda bir azalma gösterdi.

Hagel, 2011(18) 78 Prospective 30 days Dekompense Siroz. 30 günlük mortalitenin artmasıyla 
ilişkili anormal OGTT.

García-Compeán, 
2014(17) 100 Prospective 5 Kompense Siroz. Anormal OGTT olanlarda hayatta 

kalma azalması vardı.

HE: Hepatik Ensefalopathy. OGTT: oral glucose tolerance test.
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lün, muhtemelen hepatotoksisite, hipoglisemi ve 
laktik asidoz nedeniyle mevcut terapötik şemalar 
kullanılarak vakaların sadece üçte birinde elde 
edilebildiğini göstermektedir, çünkü antidiyabe-
tik ilaçların çoğu karaciğerde metabolize olmak-
tadır (38). Sirozlu ve diyabetli hastalarda siroz 
komplikasyonları riski, diyabet komplikasyonları 
riskinden daha yüksek görünmektedir. Diyabetin 
erken tanı ve tedavisinin sirozlu ve diyabetli has-
taların klinik seyrine etkisi bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte, faydalı olabileceğini tahmin etmek 
cazip geliyor. Aşağıda ayrıntılı olarak açıklandığı 
gibi, metforminin HCC riskini ve ayrıca hepatik 
ensefalopati riskini azalttığını gösteren son veri-
ler, sirozlu hastalarda diyabetin taranması ve te-
davisi lehinedir.

YAŞAM TARZI VE EGZERSIZDEKI 
DEĞIŞIKLIKLER

Tip 2 diyabet için birinci basamak tedavi, hi-
pokalorik diyet ve fiziksel egzersizi içeren yaşam 
tarzı değişikliklerinden oluşur. Fiziksel egzersizin 
amacı periferik insülin duyarlılığını artırmaktır. 
Ne yazık ki, sirozlu hastalarda, bu tür tedaviler 
uygun olmayabilir veya mümkün olmayabilir. 
Diyet ve egzersiz rejimlerindeki değişikliklerin 
önerileri ampiriktir, çünkü bu önlemler karaciğer 
yetmezliği olan hastalarda değerlendirilmemiş-
tir.  Fiziksel egzersiz insülin direncini artırması-
na rağmen, aktif karaciğer hastalığı olan hastalar 
için uygun olmayabilirken, kısıtlayıcı diyetler bu 
hastalarda sıklıkla bulunan protein- kalori mal-
nütrisyonunu kötüleştirebilir (4). Yaşam tarzında 
hangi değişikliklerin bu hastalara fayda sağlayabi-
leceğini belirlemek için çalışmalara ihtiyaç vardır.

FARMAKOTERAPI

Karaciğer hastalığı olan hastalarda diyabe-
tin kontrolüne yönelik farmakolojik seçenekler, 
çoğunlukla, karaciğer hastalığı olmayan hasta-
lara benzer. Sadece şiddetli karaciğer fonksiyon 
bozukluğu olan hastalarda ilaç metabolizması 
değişmiştir. Hepatotoksisite riski ile ilgili olarak, 
karaciğer hastalığı olan hastalar hepatotoksisite-

ye yatkın olmasa da, altta yatan karaciğer hastalı-
ğı, ilaca bağlı karaciğer hasarının şiddetini artıra-
bilir. Çoğu hasta, özellikle karaciğer hastalığının 
ileri evrelerinde hiperglisemiyi kontrol etmek 
için oral hipoglisemik ajanlara ve / veya insüli-
ne ihtiyaç duyacaktır. Buna rağmen, bu ilaçların 
çoğu karaciğerde metabolize edilir, tedavi sıra-
sında kan şekeri seviyelerinin izlenmesi sıkı ol-
malıdır.

ALFA-GLUKOSIDAZ İNHIBITÖRLERI: 
AKARBOZ

Bu ilaçlar, bağırsaktaki disakkaritlerin bo-
zulmasına katkıda bulunan a-glukosidazları 
inhibe eder.  Karbonhidratların emiliminde ve 
postprandiyal hiperglisemi riskinde azalmaya 
neden olur.  Akarboz ayrıca IGT’li hastalarda 
DM’nin klinik ekspresyonunu %25 oranında 
azaltır;  karaciğer toksisitesi düşüktür.  Karaciğer 
yetmezliği olan hastalarda akarboz ile farmako-
dinamik çalışmalar olmamasına rağmen, DM ve 
CLD, (39) alkolik siroz (40) ve hafif hepatik en-
sefalopatili  hastalarda hiperglisemi ve güvenliği 
üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir (41). Kom-
panse sirozu olan diyabetik hastalarda açlık ve 
postprandiyal hipergliseminin yanı sıra HbA1c 
ve C-peptidin önemli ölçüde azalması ile ilişkili 
bulunmuştur (35).

BIGUANIDLER: METFORMIN

İnsülin direncini azalttığı için sirozlu hasta-
larda metformin ile birinci basamak tedavi teorik 
olarak uygundur. Metformin, laktik asidoz ris-
kindeki teorik artış nedeniyle uzun süredir ileri 
karaciğer hastalığı olan hastalarda kontrendike 
kabul edilmektedir Metformin, insülin duyarlılı-
ğını arttırmak için kullanılır ve lipit metaboliz-
ması üzerinde yararlı etkileri vardır. Karaciğerde 
metabolize olmaz ve böbrek tarafından neredey-
se değişmeden atılır. Karaciğer sirozu olan hasta-
larda laktik asidoz indükleme korkusu ile öneril-
mez (42). Ancak, bu komplikasyon özellikle eşlik 
eden alkol alımı ile, sadece anektodal durumlar-
da bildirilmiştir (43).
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Bu ilacın DM ile veya DM’siz basit steatoz ve 
NASH tedavisi için kullanılması çelişkili sonuç-
lar vermiştir.  Çoğu çalışmada, transaminazların 
normalleşmesi ve daha az bir ölçüde histolojik ve 
IR iyileşmesi ile ilişkilidir (44-46).

Metformin düşük HCC riski ile ilişkilendiril-
miştir (47).  İki yeni çalışma bu ilacın karaciğer 
komplikasyonları insidansını azalttığını ve kara-
ciğer sirozu hastalarında hayatta kalma oranını 
arttırdığı göstermiştir.  Bir çalışmada, ortalama 
5.7 yıllık bir tedaviden sonra DM ve HCV si-
rozu olan hastalarda hepatosellüler karsinom 
ve karaciğer komplikasyonlarının insidansında 
önemli bir azalma gözlenmiştir (36).  Başka bir 
çalışmada, metformin almaya devam eden kara-
ciğer sirozu olan diyabetik hastaların uzun süreli 
sağkalımı, onu durduranlardan daha uzun tesbit 
edilmiştir. Child Pugh’un evre B ve C evrelerin-
de mortalitede azalma da anlamlıydı.  26.8 aylık 
takip süresi boyunca hiçbir hastada laktik asidoz 
gelişmedi (37). Her ne kadar bu çalışmalar glise-
mik etkileri rapor etmese de, daha iyi glisemik 
kontrolün morbidite ve mortalitenin azalmasına 
katkıda bulunması muhtemeldir. Bu çalışmalar-
da bildirilen düşük laktik asidoz insidansı cesa-
ret vericidir, ancak ilerlemiş karaciğer yetmezli-
ği olan hastalarda kullanımı düşünülürken hala 
dikkatli olunmalıdır.

İNSÜLIN DUYARLILAŞTIRICILAR: 
TIAZOLIDINDIONLAR

Bu ilaçlar hedef organlarda insülin duyarlı-
lığını geliştirirken, peroksizom proliferatör ile 
aktive edilmiş gama reseptörü (PPARy) seçici 
agonist etkilere sahiptir. Tiazolidindionlar, in-
sülin salgılanmasını doğrudan artırmayan veya 
tek başına kullanıldığında hipoglisemiye neden 
olmayan, insülin duyarlılaştırıcı peroksizom pro-
liferatör ile aktive edilmiş reseptör (PPAR) gama 
agonistleridir. Bu nedenle tiazolidindionlar özel-
likle diyabet ve kronik karaciğer hastalıkları olan 
hastalarda faydalı olabilir. Bununla birlikte, sıra-
sıyla potansiyel hepatotoksik etkileri ve konjestif 
kalp yetmezliği riski nedeniyle troglitazon ve ro-

siglitazon piyasadan çekilmiştir. Pioglitazone şu 
anda hala mevcuttur. NASH hastalarında tiyazo-
lidindiyonların yararlılığı tartışılmaktadır. Dört 
randomize kontrollü çalışmanın bir meta-analizi, 
tiazolidindionların steatozu ve karaciğer iltiha-
bını önemli ölçüde iyileştirdiğini, ancak fibrozu 
iyileştirmediğini bulmuştur (48).

Pioglitazon CYP2C8l ve CYP3A4 sistemi ta-
rafından metabolize edilir (49). CLD’li hastalar-
da bu ilacın etkilerini değerlendiren herhangi bir 
farmakodinamik çalışma yoktur ve vücut ağırlığı-
nın artmasına neden olabilir. Pegile interferon ve 
ribavirin ile kombine edilen pioglitazon, kronik 
HCV karaciğer hastalığı olan hastalarda sürekli 
viral yanıtı arttırmak için kullanılmıştır (50,51).

Rosiglitazonun farmakodinamik özellikleri, 
karaciğer sirozu olan hastalarda yetersiz çalışıl-
mıştır.  Eliminasyon yavaştır, bu nedenle ciddi 
karaciğer yetmezliği olan hastalarda önlem alın-
ması önerilir (52).

DM ile veya DM olmadan NAFLD’nin (muh-
temelen siroz olmadan) tedavisi için pioglitazon 
ve rosiglitazon uygulanması çelişkili sonuçlar 
vermiştir.  Her ikisi de serum transaminaz sevi-
yelerini ve IR’yi iyileştirir, ancak inflamasyon ve 
hepatik fibrozun iyileştirilmesi tutarsızdır (53-
55).  Her ikisinde de düşük hepatotoksisite ol-
masına rağmen, serum transaminazları normal 
ve kompanse sirozun üst sınırının 2.5 katından 
fazla olan hastalarda dikkatli bir şekilde izlenme-
lidir. Enzimler, ilaç başlandıktan birkaç gün son-
ra artar veya aynı seviyede kalırsa, ilaç kesilme-
lidir.  Child-Pugh evre C sirozu olan hastalarda 
kullanımından kaçınılmalıdır.

İNSÜLIN SEKRETAGOGLARI: 

Sülfonilüreler

İnsülin sekretagogları, sülfonilüreleri ve gli-
nidleri içerir. Pankreas beta hücreleri tarafından 
insülin salınımını tetiklerler. Bu nedenle, sirozlu 
hastalarda insülin duyarlılığını değiştirmedikleri 
için ilk seçenek olmayabilir. Ayrıca sirozlu has-
talarda, özellikle alkole bağlı sirozu olanlarda, 
pankreas beta adacık hücresi hasarı olabilir. En 
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önemlisi, bu tedavilerle artan bir hipoglisemi 
riski vardır. Bu nedenle, hipoglisemi riski yük-
sek olan hastalarda sekretagoglar önerilmemek-
tedir. İnsülin sekresyonunu uyarırlar ve ileri yaş 
ve kronik karaciğer veya böbrek hastalığı olan 
hastalarda metformin ve diğer ilaçlardan daha 
yüksek şiddetli hipoglisemi riski ile ilişkilidirler 
(56). IR›yi değiştirmezler ve pankreatik adacık-
ların beta hücrelerinin hasar görmesi nedeniyle 
alkollü bireylerde etkileri sınırlı olabilir (57). 

Tolbutamid, karaciğer hastalığı olan hasta-
larda, yarılanma ömrü %50’ nin üzerinde arttığı 
için önerilmez (58). Glibenklamid (gliburid) ve 
gliklazid karaciğerde metabolize edilir ve safra ve 
böbrek yoluyla elimine edilir.  Farmakodinamik 
özellikleri CLD hastalarında değerlendirilme-
miştir. Bununla birlikte, glibenklamid (59,60) ve 
gliklazid  ile hepatotoksisite bildirilmiştir 
(61,62). Bu nedenle ciddi karaciğer yetmezliğin-
de kullanımı önerilmez (63).

Meglitinidler

Repaglinid ve nateglinid en çok kullanılan 
ilaçlardır. Pankreasın beta hücrelerini uyarır, spe-
sifik ATP’ye bağlı kanallar aracılığıyla potasyum 
çıkışını düzenler ve hücre içi kalsiyum artışını 
uyarırlar (64).  Her iki ajan da karaciğerde me-
tabolize olur.  Bununla birlikte, repaglinid safra 
(65) yoluyla hızla elimine edilir ve CLD hastala-
rında eliminasyon oranı önemli ölçüde azalır; bu 
nedenle hipoglisemiye neden olabilir ve ilerlemiş 
karaciğer yetmezliği olan hastalarda kontrendi-
kedir (66).  Aksine, nateglinidin farmakodina-
mikleri CLD hastalarında değişmez ve bu şekilde 
güvenli olması beklenmektedir (67).

İNKRETIN BAZLI TEDAVILER

İnkretin bazlı terapiler, enjekte edilebilir glu-
kagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptör agonist-
lerini ve dipeptidilpeptidaz-4›ün (DPP-4) (glip-
tin) oral inhibitörlerini içerir.

Eksenatid ve liraglutid gibi GLP-1 reseptör 
agonistleri, inkretin ve glukagon benzeri pep-
tidaz 1’in (GLP-1) etkisini taklit eder.  İnsülin 

sekresyonunu uyarır ve Langerhans pankreas 
adacıklarının beta ve alfa hücreleri tarafından 
glukagon salınımını inhibe eder, böylece postp-
randiyal plazma glikoz seviyelerini azaltır (68). 
Ayrıca mide boşalmasını ve vücut ağırlığını azal-
tırlar (Şekil 1).

Sitagliptin, vildagliptin ve linagliptin (DPP-4 
inhibitörleri), inkretin ve GLP-1 salgılanmasının 
artışına neden olur, hipoglisemiyi uyarmadan ve 
vücut ağırlığını artırmadan plazma glikoz kont-
rolünün iyileşmesine yol açar (69).

Her iki ilaç türü de karaciğerde zar zor meta-
bolize olur ve böbrek tarafından değişmeden atı-
lır (70). Bu nedenle sirotik hastalarda güvenli gibi 
gözükmektedirler (71). Eski antidiyabetik ilaçlar-
dan farklı olarak, bunların farmakodinamik özel-
likleri, karaciğer yetmezliği değişen derecelerde 
olan hastalarda değerlendirilmiştir ve güvenlik 
değerlendirmeleri geniş sayıda bireyler içeren 
çalışmalarda değerlendirilmiştir.  DPP-4 inhibi-
törleri; değişen derecelerde karaciğer yetmezliği 
olan hastalarda sadece minimal farmakokinetik 
değişiklikler göstermiştir (70).

GLP-1 reseptörlerinin agonistleri arasında 
CLD hastalarında sadece liraglutid çalışılmış-
tır (72). Bu ilaçla tek başına veya başka ajanlarla 
kombine edilerek karaciğer enzimlerinde her-
hangi bir artış gözlenmemiştir; iki yıl boyunca iyi 
tolere edilmiştir.

Sitagliptin ve vildagliptinin aksine, linaglip-
tin safra (enterohepatik) içine atılır.  Bununla 
birlikte, farmakokinetik çalışmalarda, orta veya 
şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalarda, 
normal kontrollere kıyasla, birden fazla linaglip-
tin dozundan sonra ilaca maruz kalma artışı gö-
rülmemiştir; bu nedenle doz ayarlamasına gerek 
yoktur (70).

Sitagliptin veya pioglitazon ile kombine lirag-
lutidin etkinliği NAFLD ve DM’li hastalarda de-
ğerlendirilmiştir. Liraglutide DM parametrelerini 
iyileştirdiği ve inflamasyonu, karaciğer fibrozunu 
ve vücut ağırlığını azalttığı tesbit edilmiştir (73).

Son zamanlarda, uzun etkili GLP-1 reseptör 
agonistleri geliştirilmiştir. Günümüzde, piyasada 
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haftada bir kez uygulanan birkaç GLP-1 reseptör 
agonisti bulunmaktadır: eksenatid uzun etkili sa-
lınım (LAR), albiglutid, dulaglutid ve semaglutid 
(74,75). Kafa kafaya yapılan klinik araştırmaların 
verileri, uzun etkili GLP-1 reseptör agonistleri-
nin, kısa etkili muadillerine (eksenatid ve liraglu-
tid) kıyasla daha üstün glisemik kontrol ürettiği-
ni düşündürmektedir. Ayrıca, karaciğer hastalığı 
olmayan hastalarda hepatotoksisite olmaksızın 
genellikle iyi tolere edilirler (76).  Ne yazık ki, 
kronik karaciğer hastalığı olan hastalarda, özel-
likle ciddi disfonksiyonu olan hastalarda kronik 
uygulama konusunda deneyim yoktur.

Yukarıda tartışılanlara dayanarak, karaciğer 
hastalığı ve DM’si olan hastalar, düşük karaciğer 
toksisiteleri ve geniş toleransları nedeniyle ink-
retin bazlı tedavilerden faydalanabilir.  Bununla 
birlikte, bugüne kadar hiçbir uzun vadeli etkin-
lik ve güvenlik çalışması yayınlanmamıştır. Hafif 
ve orta derecede karaciğer fonksiyon bozukluğu 
olan hastalarda iyi tolere edilirler, ancak ilerlemiş 
karaciğer hastalığı olan hastalarda dikkatli bir şe-
kilde uygulanmalıdırlar (77,78).

SGLT2 İnhibitörleri

Seçici renal sodyum glukoz yardımcı taşıyıcı 2 
(SGLT2) inhibitörleri, böbrekte glikoz geri alımı-
nı inhibe ederek, insülinden bağımsız bir şekilde 
glisemik kontrolü geliştirir (79). Bu gruptan en 
çok kullanılan ilaçlar: dapagliflozin, canaglifozin 
ve empaglifozin.

SGLT2 inhibitörleri, glukozüri ve ozmotik 
diürez oluşturarak plazma glikoz seviyelerini 
azaltır. Hipovolemi riski olan hastalara (yaşlılık, 
kardiyovasküler hastalıklar, diüretiklerle tedavi, 
dolaşım fonksiyon bozukluğu olan karaciğer si-
rozu) dikkatle uygulanmalıdır. Hiperkreatinine-
mi ve glomerüler filtrasyon hızının azalması ile 
kendini gösteren böbrek yetmezliği olan hasta-
larda kontrendikedir. İstenmeyen yan etkiler etki 
mekanizmalarına dayanmaktadır: böbrek yet-
mezliği, arteriyel hipotansiyon, idrar yolu kandi-
diyazı, vücut ağırlığının azaltılması ve hiperkale-
mi (80).

Dapagliflozin, bugüne kadar mevcut en kli-
nik verilere sahip SGLT2 inhibitörüdür. Bu ilaç 
öncelikle glukuronidasyon ile elimine edilir. Far-

Şekil 1. Glukoz Homeastazında İnkretinlerin Rolü
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makokinetik çalışmalarda, orta ve şiddetli ka-
raciğer yetmezliği olan hastalarda, ilaca sağlıklı 
deneklerden daha yüksek sistemik maruziyet gö-
rülmüştür. Maruz kalma, büyük ölçüde hesapla-
nan kreatinin klerensine bağlıydı. Bu farklılıklar 
klinik olarak anlamlı olmasa da, sirotik hastalara 
dapagliflozin uygulama kararı ayrı ayrı değerlen-
dirilmelidir, çünkü uzun süreli güvenlik profili 
ve etkinliği bu popülasyonda spesifik olarak ça-
lışılmamıştır (81). Karaciğer fonksiyon bozuk-
luğu böbrek yetmezliği ile kombine edildiğinde 
dikkatli olunmalıdır. Canagliflozin ve empaglif-
lozin ile yapılan farmakokinetik çalışmalar da ka-
raciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda ilaç 
sistemik maruziyetinin arttığını göstermiştir. Bu 
ilaçlar iyi tolere edilir ve hafif ve orta derecede 
karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 
hepatotoksisitenin düşük olduğu bildirilmiştir. 
Bununla birlikte, karaciğer fonksiyon bozukluğu 
(Child C grubu) olan hastalarda bu ilaçların kro-
nik uygulamasında deneyim yoktur, bu nedenle 
bu hastalarda önerilmeyebilirler (82,83).

İNSÜLIN 

Karaciğer sirozu olan diyabetik hastaların 
yaklaşık %60’ ı insülin uygulamasını gerektirir 
(33,34). Bununla birlikte, çok sayıda karaciğer si-
rozu olan hastada insülinin uzun süreli etkinliği 
ve güvenliği araştırılmamıştır. İnsülin gereksini-
mi kompanse sirozu olan hastalarda yüksek ola-
bilirken, dekompanse hastalarda hepatik klerens 
ve glukoneogenezdeki azalma nedeniyle düşük 
olabilir (84).  Bu nedenle, sirozlu hastalarda in-
sülin uygulaması nedeniyle hipoglisemi riski ya-
kın takibi ile başlanması gerektiğini tavsiye edilir 
(85). İnsülin tedavisinin dozajı konusunda dik-
katli olunmalıdır. Nitekim sirozlu hastalarda in-
sülin gereksinimi sirozun şiddetine bağlı olarak 
değişebilir. Kompanse sirozlu hastalarda insülin 
direnci baskın olduğu için insülin ihtiyacı önemli 
olabilir. Dekompanse sirozlu hastalarda, insüli-
nin hepatik metabolizması azalır ve bu da insülin 
ihtiyacını azaltır. Bu nedenle, hipoglisemi riskini 
azaltmak için kan şekeri düzeylerinin yakından 

izlenmesine izin vererek insülin tedavisinin baş-
latılması için hastaneye yatış güvenli olabilir.

İnsülin lispro, aspart ve glulisine gibi kısa etki-
li insülin analoglarının farmakokinetiği, hepatik 
disfonksiyonun bir sonucu olarak önemli ölçüde 
değişmez;  dolayısıyla, bu ajanlar postprandiyal 
hipergliseminin kontrolünde faydalıdır (86). İn-
sülin degludec, ultra uzun süreli bir etkiye ve ka-
rarlı bir farmakokinetik profile sahiptir.  Sirotik 
hastalarda ilaç emilimi veya klerensi açısından 
fark göstermez. Sirozlu hastalarda bu tür insülin 
kullanılırken hipoglisemi gibi ciddi bir yan etki 
gözlenmemiştir (87).

KARACIĞER NAKLI

Karaciğer nakli, hepatojen diyabette glikoz to-
leransını ve insülin duyarlılığını hızla normalleş-
tirir. Bu etki, kronik hiperinsülineminin düzeltil-
mesine yanıt olarak hepatik klerens ve glikozun 
periferal atılmasındaki bir iyileşmeden kaynak-
lanmaktadır (88,89). Bununla birlikte, karaciğer 
nakli DM’yi sadece vakaların %67’ sinde tedavi 
eder. Vakaların %33’ ünde sirotik hastalarda di-
yabet, alkole bağlı bir yaralanma nedeniyle pank-
reasın beta hücrelerinin işleyişindeki azalmanın 
devam etmesi nedeniyle iyileşmez (90).  Diğer 
taraftan, karaciğer nakli alıcılarında yapılan bir 
kohort çalışmasında alıcılar ya da donörlerde 
tip 2 DM’li varlığının, nakil sonrası istenmeyen 
sonuçlara ve risk artışına sebep olduğu gösteril-
miştir (91).

SONUÇ

Sirozlu hastaların yaklaşık %30’ unda diabe-
tes mellitus görülür. Diyabet, ya altta yatan bir 
tip 2 diabetes mellitus ya da bozulmuş karaciğer 
fonksiyonuyla doğrudan ilişkili değişikliklerin 
sonucu olabilir. Diabetes mellitus, sirozlu has-
talarda, siroz komplikasyonları riskinin artması 
nedeniyle kötü prognozla ilişkilidir. Bu nedenle, 
sirozlu tüm hastalara diabetes mellitus taraması 
önerilmelidir. Diyabetin kontrol edilmesinin ya-
rarlı bir etkiye sahip olabileceğine dair spekülas-
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yon yapmak cazip olsa da, diyabet kontrolünün 
siroz komplikasyonlarının gelişimi üzerindeki 
etkisini değerlendirmek için daha fazla kontrollü 
çalışmaya ihtiyaç vardır. Tablo 2’ de sirozlu hasta-
larda diabetes mellitus tedavisi için terapötik se-
çenekler özetlenmiştir. Küresel obezite ve NAF-
LD salgınının bir sonucu olarak kronik karaciğer 
hastalığı ve DM hastalarının sayısı giderek art-
maktadır.  Bu nedenle, hepatologlar antidiyabe-
tik ilaçların kullanımı hakkında temel bilgiye 
sahip olmalıdır. Aynı zamanda, endokrinologlar 
karaciğer hastalığını tip-2 diyabet ve metabolik 
sendromun potansiyel bir komplikasyonu ve ay-
rıca hepatojen diyabetin klinik sonuçları olarak 
tanımalıdır. Birlikte çalışan her iki uzman da bu 
hastaların terapötik sonuçlarını optimize etmeyi 
mümkün kılacaktır.

KARACIĞER NAKLI SONRASI KAN 
ŞEKERI REGÜLASYONU VE TEDAVISI

Karaciğer nakli sonrasında medikal tedavi 
olarak verilen glukokortikoidler, siklosporin, 
takrolimus gibi ilaçlar ve kilo alımı karaciğer 
nakli sonrası diyabet gelişimine yatkınlık sağlar. 
Ayrıca Hepatit C virüsü görülme riski de nakil 
edilen hastalarda artmıştır (92). İlk yıl diyabetin 
zararlı etkilerinin olmaması klinik olarak önem-
lidir, çünkü birçok hastada diyet, kilo kaybı ve 
immünosüpresan ilaçların azaltılması diyabetin 
iyileşmesine veya düzelmesine neden olur (93). 
Diyabet taraması için, her altı ayda bir açlık plaz-
ma glukoz düzeyleri veya HbA1c bakılması ile 
takip edilir. Ayrıca diabetes mellitus hastalarında 
yıllık göz muayeneleri yapılmalıdır. Transplan-

Tablo 2. Sirozlu hastalarda diabetes mellitus tedavisi için terapötik seçenekler

Terapi
Hareket 
mekanizması

Tip 2 DM’de 
kullanışlıdır

Sirozlu ve DM’li 
faydalıdır

Yan etkiler / riskler

Yaşam tarzı 
müdahaleleri
Az yağlı diyet
Fiziksel egzersiz

Karaciğer ve yağ 
yağını azaltır
İnsülin duyarlılığını 
artırır

Çok kullanışlı
Potansiyel 
olarak yararlı

Sirozlu hastalarda yetersiz 
beslenme sık
İleri siroz (ödem, asit) olan 
hastalarda fiziksel egzersiz 
uygun olmayabilir.

Metformin
İnsülin duyarlılığını 
artırır

Çok kullanışlı Çok kullanışlı

Böbrek fonksiyon 
bozukluğu olan hastalarda 
kontrendikedir Teorik laktik 
asidoz riski

Tiazolidindionlar
İnsülin duyarlılığını 
artırır

Kullanışlı Mevcut veri yok
Bildirilen hepatotoksisite 
NASH hastalarında yararlılık 
gösterilmemiştir

Sekretogog
Sülfonüreler
Glinidler

İnsülinin endojen 
üretimini artırır

Kullanışlı Yararlı değil
Hipoglisemi riski nedeniyle 
ileri sirozlu hastalarda 
kontrendikedir

İncretinler
GLP ‐ 1 reseptör 
analogları
DPP ‐4 inhibitörleri

İnsülin duyarlılığını 
artırır

Çok kullanışlı
Obez hastalar 
(kilo kaybı)

Mevcut veri yok

Alfa-glukozidaz 
inhibitörleri

Bağırsaktaki 
karbonhidrat 
emilimini azaltır

Kullanışlı
HE’li hastalarda 
faydalı olabilir

İyi huylu sindirim yan etkileri

İnsülin
Yerine koyma 
tedavisi

Genellikle 
gerekli

Genellikle 
gerekli

Hipoglisemi riski
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tasyon öncesi diyabetik olan hastalar sıklıkla 
transplantasyon sonrası insüline ihtiyaç duyar-
lar. Buna ek olarak, alıcıların %5-30’ unda di-
yabet gelişir (92-94). Karaciğer nakli alıcıları ile 
yapılan bir grup çalışmada, takrolimus ile tedavi 
edilen hastalarda sikrolsporin ile karşılaştırıldı-
ğında insülin gerektiren diyabet gelişme riskinin 
anlamlı olarak daha yüksek olduğunu ortaya ko-
nulmuştur (95). 

 Diyabet gelişimi nakilden sonraki ilk yıl 
sağkalımı olumsuz etkilemez, ancak 5 ila 10 yıl 
sonra sağkalımda azalma ile ilişkilendirilmiştir 
(96-97). Bununla birlikte, yeni başlangıçlı kalıcı 
diyabetli karaciğer nakli alıcıları ile yapılan bir 
çalışmada, diyabet öncesi, geçici transplantas-
yon sonrası diyabeti veya diyabeti olmayan bir 
grup hastaya kıyasla enfeksiyona bağlı 10 yıllık 
mortalite artışı bildirilmiştir (98). Benzer şekil-
de, geniş çaplı yapılan bir çalışmada, nakil son-
rası diyabetes mellitus gelişimi artmış mortali-
te ile ilişkili bulunmuştur (97). Karaciğer nakli 
öncesi diyabetik olmayan hastalardan oluşan bir 
çalışmada, diyabet prevalansı, ortalama günlük 
prednizon dozunda 13 ila 2 mg arasında bir 
azalma ile birlikte, bir yılda yüzde 27’ den üç 
yılda yüzde 7’ ye düştüğü gösterilmiştir (93). 
Ayrıca, düşük dozlarda glukokortikoidlerde di-
yabetik kalan bazı hastaların da prednizonun 
kesilmesinden sonra öglisemik hale geldiği gös-
terilmişti (99). Transplantasyon sonrası diyabet 
tedavisi, kalori alımını sınırlama, kilo kaybı ile 
uygun bir diyet ve diyabet tedavisi için farma-
kolojik ajanların başlatılması dahil standart tıb-
bi ve beslenme tedavisini içerir (100). Ameliyat 
sonrası ve erken dönemde genellikle insülin 
gerekir. Ek olarak, glukokortikoidlerin düşürül-
mesi veya durdurulması dahil olmak üzere im-
münosupresyonun modüle edilmesi de faydalı 
olabilir. Steroidler azaldıkça, oral hipoglisemik 
ilaçlarla veya oral yaşam tarzı değişikliği ile te-
davi mümkün olabilir. Son olarak, karaciğer 
nakli sonrasında kontrol edilmesi zor diyabetli 
hastalarda takrolimustan siklosporine geçiş de 
bir seçenektir. 

ERKEN GLISEMIK KONTROLÜN 
ÖNEMI

Karaciğer transplantı yapılan hastaların oldu-
ğu retrospektif bir inceleme, sıkı intraoperatif gli-
semik kontrolün (<150 mg/dL; gerçek ortalama 
glukoz 135 mg/dL) daha az sıkı kontrole mortali-
te (≥ 150 mg/dL; gerçek ortalama glukoz 184 mg/
dL) kıyasla oldukça düşük 1 yıllık mortalite ile 
sonuçlandığını gösterilmiştir. Aynı raporda, daha 
az sıkı gruptaki hastalar kümülatif enfeksiyon 
oranı %48 iken, daha sıkı kontrol grubundakile-
re oranı %30 saptanmıştır (101). Kötü glisemik 
kontrol daha uzun süreli yoğun bakım ve uzamış 
ventilasyon süresi ile ilişkili bulunmuştur (102). 
Ayrıca karaciğer ve karaciğer-böbrek nakli olup, 
ortalama glikoz düzeyleri <200 mg/dL olan has-
talarda daha düşük organ ret oranları bulunmuş-
tur (103).

TRANSPLANT SONRASI ACIL PERIOD 

Akut ağrı, cerrahi stres ve steroid ile immün-
suprasyon gibi çeşitli faktörlerden dolayı erken 
nakil sonrası dönemde tüm vücut insülin gerek-
sinimleri artmaktadır (104). Sonuç olarak, int-
ravenöz veya yoğun (günde üç veya daha fazla 
enjeksiyon) insülin tedavisi hemen nakil sonrası 
dönemde standart tedavidir (105). Hastalar dü-
zenli bir yeme düzenine döndükten sonra sub-
kutan bazal/bolus rejimine geçilebilirler. Total 
parenteral nütrisyon almayan hastalar için, baş-
langıç toplam günlük dozu 0.2 ile 0.4 U/Kg ara-
sındadır ve bunların %50’ si bazal insülin, %50’ si 
prandial insülin olarak uygulanmalıdır. Prandial 
(hızlı veya ultra hızlı etkili insülin) her öğünde 
kullanılır, genellikle sabit bir karbonhidrat / in-
sülin oranında kullanılır. İyi bir başlangıç olarak 
her 15 gr karbonhidrat için 1-2 U insülin yapılır. 
Kan şekeri ölçümleri tedavi hedeflerinin dışında 
olduğunda ek doz hızlı etkili insülin uygulanma-
lıdır (106). Pratik bir başlangıç yaklaşımı, kan 
şekerinin her 4-6 saatte bir ölçülmesi ve kan şe-
kerinin 140-150 mg/dL’nin üzerinde olduğu her 
40-50 mg/dL için 1-2 U hızlı etkili insülin uygu-
lanmasıdır.
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TEDAVI HEDEFLERI

Transplant hastası hala hastanedeyken, ka-
piller glukoz hedefleri diğer hastanede yatan 
hastalarla aynıdır: yoğun bakımda 140-180 mg/
dL ve yemek öncesi tedavi için yoğun bakım 
ünitesi dışında <140 ve 2 öğün yemek sonrası 
veya rastgele ölçümler için <180 mg/dL (97). 
PLTDM ayakta tedavi için kapiller glukoz he-
defleri öğün öncesi ölçümler için 70-110 mg/dL, 
yemek sonrası ölçümler için 70-140 mg/dL’dir. 
Ambulatuar HbA1c hedefleri diyabet süresine, 
komorbiditelerin varlığına ve antidiyabetik te-
daviye bağlı yan etkilerin riskine göre belirlenir. 
Bu nedenle, <%7 HbA1c çoğu PLTDM (post li-
ver transplant diyabetes mellitus) hastaları için 
uygun bir hedeftir. Kısa bir hastalık süresi, daha 
genç yaş ve karaciğer sorunları dışında az sayıda 
komorbiditesi olan hastalarda HbA1c nin <6.5 
olması arzu edilir. İleri yaş, multipli komorbidi-
te, hipoglisemi riski ve/veya sınırlı yaşam bek-
lentisi olan hastalarda HbA1c nin <8.0 olması 
daha az iyatrojenik bir hedeftir. PLTDM’li hasta-
larda glisemik kontrolün etkisini değerlendiren 
uzun süreli çalışmalarda azlık bulunmasına rağ-
men, HCV enfeksiyonu olan karaciğer nakli alı-
cılarında yapılan bir çalışmada, glisemik kont-
rolü sıkı olan hastalarda (<138 mg/dL) glisemik 
ortalaması 138 mg/dL’nin üzerinde olan hasta-
lara göre Evre 2 fibrozis gelişimi oranının daha 
düşük olduğu bulunmuştur (106-107). Glisemi 
dışındaki diğer tedavi hedefleri arasında kardi-
yovasküler hastalık (KVH) da risk faktörleri ara-
sında yer almaktadır, çünkü KVH genel olarak 
karaciğer transplantasyonu alıcıları ve özellikle 
PLTDM hastaları arasında önemli bir mortali-
te nedeni olmaya devam etmektedir (108). Si-
garanın şiddetle bıraktırılması ve gerektiğinde 
sigarayı bırakma desteği sağlanmalıdır. Düşük 
yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol düze-
yi PLTDM hastalarında daha önce klinik KVH’ı 
olmayan 100 mg/dL ve klinik KVH’ı olanlarda 
<70 mg/dL’de tutulmalıdır. Kolesterol düşürücü 
tedavi almasına rağmen progresif KVH’ı olan 

hastalarda, bazı kılavuzlar tarafından <55 mg/
dL LDL kolesterol düzeyi önerilmiştir (109). 
Plazma trigliseridlerinin amacı <150 mg/dL’dir. 
Ancak, mTOR inhibitörleri sirolimus veya eve-
rolimus alan hastalarda plazma trigliseridlerinin 
yönetimi özellikle zor olabilir, çünkü bu ajanlar 
belirgin hipertrigliseridemi ile açıkça ilişkilidir 
(110). Çoğu PLTDM hastaları LDL kolesterol 
yönetimi için bir statin alacak olduğundan, fe-
nofibratların statinler ile kombine tedavi için 
tercih edilen fibrat olduğu akılda tutulmalı-
dır. Kan basıncı hedefleri en son Amerikan 
Kalp Derneği yönergelerine göre ayarlanabilir 
(<130/80 mmHg) (111). PLTDM olan hastalar, 
diyabetli diğer tüm hastalar gibi, göz ve ayak 
bakımı periyodik değerlendirmeler geçmesi ge-
rekir, bu hastalarda olağan komplikasyonların 
riski artmıştır, özellikle katarakt (kortikosteroid 
kullanımı nedeniyle) ve yumuşak doku enfeksi-
yonlarına (uzun süreli immünsupresyon nede-
niyle) karşı eğilim artmıştır.

FARMAKOLOJIK OLMAYAN 
MÜDAHALELER

Transplantasyon sonrası DM ile ilgi-
li 2014 uluslararası konsensüs kılavuzları, geç 
transplantasyon sonrası DM’nin tedavisi için, 
oral antidiyabetik tedavi ve ardından insülin 
tedavisinin ardından yaşam tarzı modifikasyo-
nundan oluşan adım adım adım bir yaklaşım 
önermiştir (112). Hangi oral anti-diyabetik ila-
cın ilk tercih olması gerektiğine karar vermede 
farklı faktörler etkilidir ve her hasta ayrı ayrı de-
ğerlendirilmelidir. Kalori dengesinin korunması 
ve vücut ağırlığının kontrolü diyabet yönetimi-
nin temel bileşenleridir. Böbrek nakli yapılan 
hastalarda, transplantasyonu takip eden aylarda 
kilo alımı, nakil öncesi BKİ’den bağımsız olarak 
yeni başlayan diyabet riski ile orantılıdır (113). 
Yapılandırılmış diyet ve egzersizin genel etki-
sinin PLTDM popülasyonunda spesifik olarak 
değerlendirilebildiği randomize çalışmalara ih-
tiyaç vardır.
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FARMAKOLOJIK MÜDAHALELER

Metformin

Metformin, karaciğer glikoz üretimini azalta-
rak ve kilo alımı veya hipoglisemi olmadan pe-
riferik insülin duyarlılığını artırarak hiperglise-
miyi kontrol eder (114). Metformin T2DM için 
ilk basamak tedavi olmasına rağmen PLTDM’de 
kullanımı, kanıtların göreceli azlığı nedeniyle 
hala yaygın olarak önerilmemektedir (115). Met-
formin önerme konusundaki isteksizliğin bir kıs-
mı, böbrek ve karaciğer hastalığı ile ilişkili laktik 
asidoz riskinde algılanan artışa dayanmaktadır. 
Bununla birlikte yapılan bir çalışmada Metfor-
min tedavisi alan T2DM hastaları ile yapılan 
bir çalışmasında karaciğer hastalığı gelişmiş ve 
metformin almaya devam etmiş, ancak bunla-
rın hiçbirinde laktik asidoz gelişmemiştir (116). 
Siroz tanısı konulduktan sonra metforminin de-
vamının hepatik hastalık gerekçesiyle kesilmeye 
göre daha iyi sağkalım belirleyicisi olduğu göste-
rilmiştir (117). Karaciğer transplant hastalarında 
klinik çalışma yapılmamasına rağmen, bir çalış-
mada, böbrek nakli alıcılarında metformin kulla-
nımı ile laktik asidoz vakası ve glomerüler filtras-
yon hızında (GFR) azalma saptanmamıştır (118).

Sülfanilüreler

Transplant diyabetli hastalarda sülfonilüreleri 
(SÜ) değerlendiren çok az çalışma vardır, ancak 
kullanımları ampirik olarak uzun yıllardır devam 
etmektedir. SÜ’ler, eşzamanlı plazma glikozu-
na bakılmaksızın, pankreatik beta hücrelerinde 
ATP’ye bağımlı K + kanalını kapatarak insülin 
salınımını doğrudan uyarır. Bu mekanizma hi-
poglisemi, kilo alımı (119), beta hücre ölümü 
(120) ve progresif etkinlik kaybına (121) neden 
olabilir. PLTDM’de SÜ’ların kullanımına ilişkin 
bir diğer önemli zorluk, bu tip hastalarda yaygın 
olarak kullanılan diğer ilaçlarla paylaşılan hepa-
tik metabolizma yolaklarına bağlı ilaç-ilaç etki-
leşimleri potansiyelidir (122). SÜ’lerı PLTDM’de 
akılcı bir tedavi seçeneği olarak önermek için ye-
terli kanıt yoktur.

Meglitinidler

Repaglinid ve nateglinid, glikoza bağımlı 
bir şekilde insülin sekresyonunu indükler. Hızlı 
başlangıçları ve kısa etki süreleri, SÜ’lere kıyasla 
hipoglisemi riskini azaltır (123). Meglitinidler, 
yoğun olarak hepatik metabolizmaya uğrar ki bu 
PLTDM hastalarında dikkatli olunması gerekti-
ğinin bir göstergesi olabilir (129). Yapılan bazı 
çalışmalar repaglinid kullanan hastalarda tran-
saminaz düzeylerinin artırmadığını göstermiştir 
(124).

Tiazolidinedionlar

Rosiglitazon ve pioglitazon, çoğunlukla yağ 
dokusunda eksprese edilen bir transkripsiyon 
faktörü olan Peroksizom proliferatör-aktive re-
septörler gama (PPAR-y) agonistidir. Tiazolidin-
dionlar (TZD’ler) insülin duyarlılığını arttırır ve 
plazma trigliseritlerini düşürür (125). Nakil ön-
cesi veya sonrası diyabetli katı organ alıcılarında 
yapılan iki küçük çalışma TZD’nin etkinliğini 
ve güvenilirliğini değerlendirmiştir (126,127). 
Ancak rosiglitazonun olumsuz kardiyovasküler 
profili, dünyadaki birçok pazardan çekilmesi-
ne neden olmuştur (128). Ayrıca pioglitazonun 
DM’lu hastalarda tüm nedenlere bağlı mortalite-
yi, ölümcül olmayan miyokard enfarktüsünü ve 
inmeyi azalttığı bildirilmiştir (129).

DPP-4 İnhibitörleri

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri, 
endojen inkretinlerin (glukagon benzeri peptit-1 
[GLP-1] ve glikoza bağımlı insülinotropik peptit 
[GIP] ‘nin yarı ömrünü uzatır, bu da antihiperg-
lisemik bir etki ile sonuçlanır (130). İnkretinler 
immünsupresif ilaçların diyabetik eylemleri karşı 
olarak PTLDM yönetimi için DPP-4 inhibitörleri 
ilgi son yıllarda artmıştır (131). Özellikle HCV’li 
karaciğer transplantlı hastalarda artmış DPP-4 
seviyeleri rapor edilmiştir, ancak diğer etiyolo-
jilerle bildirilmemiştir (132). Transplant sonra-
sı diyabette DPP-4 inhibitörlerinin kullanımını 
destekleyen kanıtlar esas olarak böbrek alıcıla-
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rından gelir. Linagliptin (133), vildagliptin (134) 

ve sitagliptin (135) HbA1c düzeylerini GFR, 
immünosüpresan düzeyleri veya karaciğer fonk-
siyon testlerinde önemli değişiklikler olmadan 
%0.3-0.6 düşürmüştür. DPP-4 inhibitörleri diğer 
ajanlarla kombinasyon halinde de kullanılmıştır. 

GLP-1 Analogları

İnkretin ailesinin bir gastrointestinal hormonu 
olan glukagon benzeri peptit-1, sadece antidiya-
betik değil aynı zamanda antihipertansif, antienf-
lamatuar, anti-apoptotik ve immünomodülatör 
etkilere de sahiptir (136). GLP-1 analogları GLP-
1 reseptörünü bağlar, ancak DPP-4 bozulmasına 
karşı dirençlidir. Bu ajanlar hepatik metaboliz-
madan yoksundur ve bu nedenle sınırlı ilaç-ilaç 
etkileşimleri vardır, ancak yavaş gastrik boşalma 
yaparlar, potansiyel olarak immünosüpresan emi-
limini bozarlar (21). PLTDM hastalarında hiçbir 
GLP-1 klinik çalışması bildirilmemiştir.

SGLT2 İnhibitörleri

Sodyum-glikoz kotransporter tip 2 (SGLT2), 
nefronun proksimal tübülündeki glikozun yeni-
den emilimine aracılık eder. SGLT2 inhibitörleri 
(“gliflozinler”) glikozüriyi indükler ve böylece 
glisemi, vücut ağırlığı ve kan basıncını azaltır; 
ayrıca kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi 
azaltır ve T2DM’li hastalarda böbrek hastalığının 
uzun vadede ilerlemesini yavaşlatır (137,138). 

PLTDM’de kullanımları sınırlıdır, çünkü bu bağ-
lamdaki güvenliklerinin kanıtları azdır. Yapılan 
bir çalışmada; Takrolimus kaynaklı diyabetli sı-
çanlarda empagliflozin ile tedavi verilmesinin 
hiperglisemiyi azalttığı ve plazma insülin seviye-
lerini ve adacık boyutunu arttırdığı; ayrıca izole 
pankreatik dokuda glukoza bağlı insülin sekres-
yonunu arttırdığı gösterilmiştir (139).

AYAKTAN İNSÜLIN TEDAVISI

Kalsinörin inhibitörleri (CNI)’ın insülin üre-
timi ve beta hücrelerinin salgılanması üzerindeki 
yukarıda belirtilen etkileri nedeniyle, PLTDM’li 

birçok hasta glisemik kontrole ulaşmak için bir 
çeşit ayaktan insülin tedavisine ihtiyaç duymak-
tadı (107,140). Diğer antidiyabetik tedavilere 
kıyasla PLTDM’nin uzun süreli yönetimi için 
insülin kullanımını değerlendiren randomize ça-
lışmalar yoktur, ancak iyi glisemik kontrol ve hi-
poglisemi ile taburcu olan hastalarda insülin te-
davisine devam etmek gerekir. Bununla birlikte, 
hastanede yatış sırasında insülin gereksinimlerini 
artıran birçok faktör hızla azalacağından, insülin 
dozu ve/veya taburculuk sonrası erken zamanla-
mada hızlı ayarlamalar yapmak çok önemlidir. 
Bazal insülin dozundaki ayarlamalar için, 3-0-3 
olarak adlandırılan şema, daha önce çeşitli klinik 
çalışmalarda kullanılan güvenli bir yaklaşımdır 
(141,142). Açlık kapiller kan şekeri (CBG) 80 ila 
110 mg / dL arasındaysa, bazal insülin mevcut 
dozda tutulur. Açlık CBG 110 mg / dL’nin üzerin-
deyse, bazal insülin dozu 3 birim artar, açlık CBG 
80 mg / dL’nin altındaysa, bazal insülin 3 birim 
azaltılır. Düzenli yeme alışkanlığı olan bir hasta-
da, prandial insülin dozlarındaki ayarlamalar 2 
saatlik postprandiyal CBG ölçümleriyle yönlen-
dirilebilir: değerler 140 mg / dL’nin üzerindeyse, 
önceki öğünün prandial insülin dozu 1-2 birim 
arttırılabilir, değerler 70 mg / dL’nin altındaysa 
doz 1-2 birim azaltılmalıdır (143).

İMMÜNSÜPRESIF REJIMIN PTLDM 
YÖNETIMINE ETKISI

Daha güvenli ve daha etkili immünosüpresif 
ajanların ortaya çıkmasına rağmen, steroidler, 
etkinliklerine ve düşük maliyetlerine dayanarak, 
reddedilmelerin indüksiyonu ve tedavisi için en 
yaygın olarak kullanılan tedavi olmaya devam 
etmektedir. Bununla birlikte, steroidlerin iyi bi-
linen bir diyabetojenik etkisi vardır (144). Meta-
bolik etkilerini azaltmak için steroidlerin inceltil-
mesi veya çekilmesi tartışmalı bir konudur. HBV 
enfeksiyonu olan karaciğer transplant alıcılarının 
olduğu bir klinik çalışmada, dört steroid minimi-
zasyon protokolünden birine (6 ay, 3 ay veya 14 
gün sonra steroid kesilmesi veya steroid tedavi-
sinden tamamen kaçınma) randomize edilerek 
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Tablo 3. Karaciğer sonrası diabetes mellitus ile ilgili temel kavramlar (144)
PLTDM nedir? PLTDM nasıl yönetilmelidir?

- PLTDM, bir LT'den sonra ilk kez tespit edilen herhan-
gi bir diyabettir, immünosüpresan dozları konik ve 
stabil olduğunda

- Ameliyat sonrası erken dönemde optimal glisemik 
kontrol en iyi şekilde dikkatle denetlenen, hastane içi 
yoğun insülin rejimleriyle sağlanır. Erken kontrol, na-
kil ve hastanın uzun süreli prognozu üzerinde büyük 
bir etkiye sahiptir.

PLTDM neden önemlidir
- PLTDM'li hastalar, diyabetli herhangi bir hasta gibi, 

terapötik yaşam tarzı değişiklikleri konusunda bilgi-
lendirilmelidir

- LT'lerin sayısı hızla artıyor ve PLTDM'nin sıklığı da 
artıyor.

- Uzun süreli PLTDM poliklinik yönetimi için, bir anti-
diyabetik ajanın diğerine göre seçimini destekleyen 
çok az kanıt vardır.

- PLTDM hem greft hem de hastanın hayatta kalmasını 
bozar ve kısa ve uzun vadede birden fazla istenme-
yen sonuç riskini artırır

-Metformin istenen bir etki mekanizmasına sahiptir.

PLTDM'ye ne sebep olur? PLTDM bağlamı. LT hastalarında laktik asidoz riski 
artmış gibi görünmüyor

- Birçok hasta immünosüpresif tedavinin bir yan etkisi 
olarak PLTDM geliştirir. Biraz diğerleri PLTDM geliştirir 
çünkü tip 2 diyabet için olağan risk faktörlerini 
taşırlar.

- İlaç-ilaç etkileşimleri için potansiyel risk ve hipoglise-
mi riski sülfonilüreleri PLTDM için en uygun seçenek 
yapmaz

- CNI (kalsinörin inhibitörleri)'lerin PLTDM'ye neden 
olduğu ana mekanizma, insülin üreten beta hücre-
lerine zarar vermektir. Glukokortikoidler PLTDM'yi 
çoğunlukla hedef dokularda insülin direncini indük-
leyerek çökeltir

- Küçük çalışmalar PLTDM'de tiazolidindionların 
kullanımı ile faydalar bildirmiştir, ancak bu ilaçların 
mevcudiyeti dünyanın birçok yerinde sınırlıdır

- DPP-4 inhibitörlerinin etkinliği sınırlıdır, ancak 
PLTDM'de iyi bir güvenlik kaydı vardır

- Yeni antidiyabetik aileleri (GLP-1 analogları ve SGLT2 
inhibitörleri) PLTDM için şimdiye kadar sadece küçük 
vaka serilerinde değerlendirilmiştir.

-Ambülatör insülin tedavisi uygulanabilir ve etkilidir 
ancak doz ayarlamaları dikkatli bir şekilde yapılmalı 
ve önceden belirlenmiş net glisemik hedefler izlen-
melidir.

- İmmünsüpresif rejimleri ayarlarken, retin önlenmesi 
potansiyel olarak öncelikli olmalıdır çeşitli stratejilerle 
yönetilebilen olumsuz glisemik etkiler

DDP-4 (Dipeptidyl peptidase-4, GLP-1 glucagon-like peptide 1), PLTDM (Post-liver transplant diabetes mellitus), 
SGLT2 (sodium-glucose cotransporter type 

yapılmış ve üç yıllık izlemden sonra; iki uzun 
protokolde, hiperglisemi ve diyabet, dört grup 
arasında hasta sağkalımı, greft sağkalımı veya 
kronik reddedilme farkı olmaksızın anlamlı ola-
rak daha sık saptandığı gösterilmiştir (145). Yine 
bir başka karaciğer transplantı yapılan hastaların 
olduğu bir çalışmada, steroidlerin “neredeyse ka-

çınılması” nın (nakilden sonraki 24 saat içinde 
geri çekilmenin) nakilden 1 hafta sonra çok daha 
düşük insülin gereksinimi ile ilişkili olduğunu 
buldu (146). Steroid kaçınma veya çekilmesi, art-
mış akut ret ve steroid dirençli ret eşlik ettiğini 
bildirilken, PLTDM riski sadece hafif azalma 
gösterilmiştir (147). Ancak bu durum, steroidle-
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rin liberal olarak kullanılması gerektiği anlamına 
gelmez: bir çalışma, böbrek nakli alıcılarında ilk 
yıl boyunca metilprednizolon dozunun günde 
10-15 mg’dan günde 5 mg’a düşürülmesinin in-
sülin sensitivitesi üzerinde olumlu etkileri gös-
terilmiştir (148). Ne yazık ki, karaciğer trasplant 
reddi ataklarının önlenmesi ile glisemik bozuk-
luğun önlenmesi arasında bir denge sağlamak 
için gereken optimal steroid dozu hala bilinme-
mektedir. CNI’lara ilişkin olarak, takrolimusun 
incelmesinin glikoz toleransı üzerinde olumlu bir 
etkisi olabilir (149), ancak farklı CNI doz rejimle-
rinin PLTDM’de glisemik kontrol üzerindeki et-
kisini değerlendirmeyi doğrudan amaçlayan hiç-
bir çalışma yoktur. Birkaç çalışma takrolimustan 
siklosporin tedavisine geçişten sonra metabolik 
sonuçları değerlendirerek kayda değer faydalar 
bildirmiştir (150,151). PLTDM’nin kalıcılığının, 
immünosüpresan değişikliği için yeterli bir gös-
terge olup olmadığı hala iyi bilinmemektedir.

SONUÇ

Karaciğer nakli sonrası diyabetes mellitus, 
potansiyel olarak felaketle sonuçlanan sık görü-
len bir durumdur. PLTDM taranmalı, zamanında 
teşhis edilmeli ve yoğun bir şekilde yönetilmeli-
dir. LT alıcılarının bakımından sorumlu klinis-
yenler PLTDM ile ilgili temel kavramları göz 
önünde bulundurmalıdır (Tablo 3).
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