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Hafize KIZILKAYA?

GiRiS

Kiiresel obezite ve NAFLD salgininin bir
sonucu olarak karaciger hastalig1 ve DM hasta-
larinin sayisi giderek artmaktadir. Bu nedenle,
hepatologlar antidiyabetik ilaglarin kullanimi
hakkinda temel bilgiye sahip olmalidir. Karaciger
sirozu olan hastalarin yaklagik %30’ unda diya-
betes mellitus (DM) vardir (1). Bununla birlikte,
%80 normal aglik kan glukozu olanlarda oral glii-
koz tolerans testi (OGTT) araciligiyla bozulmus
glitkoz toleransi (IGT) ya da DM oldugu tesbit
edilmistir (2).

DM ve karaciger sirozu arasinda cift yonlii bir
iliski vardir: kalitsal tip 2 DM, kronik karaciger
hastalig1 (CLD) i¢in bir risk faktoradir (3,4,5).
Ote yandan, DM sirozun bir komplikasyonu ola-
rak ortaya ¢ikabilir. Bu tip diyabet, hepatojen di-
yabet (HD) olarak bilinir (6).

DIYABET VE SiROZ

Retrospektif ¢aligmalar, karaciger sirozu olan
hastalarda DM’nin artmig hepatik komplikasyon
ve o6lim riski ile iligkili oldugunu goéstermistir
(7,8,9). DM’li dekompanse hastalarda hepatik
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ensefalopati (10), portal hipertansiyon ve 6zofa-
gus varislerinden kanama ile iligkilidir (11). HBV
ile karaciger enfeksiyonu olan bir grupta, yeni
(de novo) DM gelistirenlerde siroz ve hepatik
komplikasyon gelisme riski daha yiiksektir (12).
Kronik Hepatit C’li hastalarda, diyabet tek basina
hepatik komplikasyonlarin 6rnegin; asit, spontan
bakteriyel peritonit, bobrek fonksiyon bozuklu-
gunun ve hepatoseliiler kanser gibi komplikas-
yonlarin bagimsiz sorumlusudur (13).

DM’nin sirozlu hastalarin sagkalimi iizerin-
de de olumsuz bir etkisi vardir. Bununla birlikte,
DM ve siroz ile ilgili azda olsa prospektif ¢alis-
malar yayinlanmistir (14-18), (Tablo 1). Sirozlu
hastalarla yapilan bir ¢aligmada, diyabetiklerde
kiimiilatif sagkalim anlamli derecede 2 yil daha
diigiiktiir. Serum kreatinin ve Child-Pugh skoru
bagimsiz 6lim ongordiriiciileridir (14). Bagka
bir ¢alismada OGTT ile aglik glisemisi normal
hastalarin, 5 yillik sagkalim orami IGT’li veya
DM’li hastalarda daha diisitk bulunmustur (15).
Bagka bir ¢alismada, anormal OGTT degerleri
veya agitk DM olanlarin kiimiilatif 5 yillik sag-
kalim oraniin anlamli derecede diisitk oldugu
bulunmustur (16). Grubumuz yakin zamanda 5
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yilda anormal OGTT nin mortalitede belirgin bir
artig ile iliskili oldugunu bildirmistir. OGTT ve
Child-Pugh skoru 6liimiin bagimsiz 6ngoérdiirii-
ciileridir, bu da kosullar arasinda sinerjistik bir
etki olabilecegini diisiindiirmektedir (17).

DM, kronik iltihapli yag dokusunda (adipo-
sitis) iretilen leptin, adiponektin, interlokin-6
ve TNF-anin etkisiyle mitokondriyal oksida-
tif stresin artmasiyla inflamasyonu ve fibrozu
tesvik ederek karaciger hasarina neden olabilir
(19,20). Bu kimyasal aracilarin tretimi, insiilin
direnci (RI) ile uyarilir. TGF-1 ve leptin, yildiz
(stellate) hiicrelerini aktive ederek fibrozise yol
acan kolajen tiretmeye tegvik eder (21-23).

DMli sirotik hastalar siklikla karacigerle ilig-
kili nedenlerden oliir. Her ne kadar diisiik kar-
diyovaskiiler komplikasyon sikligi bildirilmis
olsa da (9,14-17), son iki yayin, kronik hepatit
C'li hastalarin kontrol deneklerine kiyasla ka-
rotis intimal tabaka kalinliginda, karotis plak
sayisinda ve aterosklerozda artis tesbit edildi
(24-27). Bagka bir ¢aligmada, obstriiktif olmayan
koroner arter hastalig1 prevalansi sirotik ve siro-
tik olmayan bireylerde benzerdi, geleneksel risk
faktorleri 6zellikle DM ile iligkili idi (28). DM’nin
etkisi ayrica immiinokompetansa kadar uzanir ve
spontan bakteriyel peritonit gibi ciddi enfeksiyon

riskini artirabilir (29). Bu tiir enfeksiyonlar1 olan
sirozlu hastalarda karaciger yetmezligi ve hepa-
torenal sendrom goriiliir ve hastane mortalitesi
yiiksektir (30).

KRONIK KARACIGER HASTALIGI
OLAN HASTALARDA DM TEDAViISI

Hipergliseminin etkili kontrolii, DM ve kro-
nik karaciger hastalig1 olan hastalarda kompli-
kasyonlar1 ve mortalite oranini azaltabilir. Bu-
nunla birlikte, bu hastalarda antidiyabetik
ilaclarin farmakodinamik caligmalar1 diizensiz
olarak yapilmistir (31,32). Ek olarak, sadece
birka¢ ¢aligma (33-37) hipergliseminin kontrol
oranini degerlendirmistir (33,34), spesifik ilag-
larin etkinligi (35), tedavinin etkisi morbidite
ve mortalite (36,37), ve antidiyabetik ilaglarin
giivenligi (33-37). Bu ¢aligmalardan birinde,
HCV / HBV enfeksiyonu olan hastalarin sadece
kiigiik bir boliimiinde (sirastyla %34.2 ve %23.5)
etkili glisemik kontrol saglanmistir (34). Bas-
ka bir ¢alismada, tedavi biiyiik 6l¢iide ilaglarin
toksisitesi nedeniyle hastalarin sadece %28’ inde
etkili olmugtur; bununla birlikte, glisemik kont-
rol gosterenlerin, hepatik ensefalopati insidansi
anlamli derecede disitkti (33). Bu iki ¢alisma,
sirotik hastalarda tatmin edici glisemik kontro-

Tablo 1. Diyabetes mellitusun karaciger sirozu olan hastalarin hayatta kalmasi tizerindeki etkisini de-

gerlendiren prospektif calismalar.
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HE: Hepatik Ensefalopathy. OGTT: oral glucose tolerance test.
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Sonuglar

DM, serum albiimin, asit, HE, serum bilirubin ve
trombositler 6limiin prediktorleridir.

Acik DM veya anormal OGTT gdsteren hastalarda
birikmis sagkalim daha disukti.

Kapsama kriteri olarak normal aclik kan
sekeri. Anormal OGTT, sagkalimin azalmasi ile iliskili
bulunmustur.

Dekompense Siroz A¢ik DM'li hastalar birikmis
sagkalimda bir azalma gosterdi.

Dekompense Siroz. 30 glinlik mortalitenin artmasiyla
iliskilianormal OGTT.

Kompense Siroz. Anormal OGTT olanlarda hayatta
kalma azalmasi vardi.
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liin, muhtemelen hepatotoksisite, hipoglisemi ve
laktik asidoz nedeniyle mevcut terapétik semalar
kullanilarak vakalarin sadece {igte birinde elde
edilebildigini gostermektedir, ¢iinkii antidiyabe-
tik ilaglarin ¢ogu karacigerde metabolize olmak-
tadir (38). Sirozlu ve diyabetli hastalarda siroz
komplikasyonlari riski, diyabet komplikasyonlar:
riskinden daha yiiksek goériinmektedir. Diyabetin
erken tani ve tedavisinin sirozlu ve diyabetli has-
talarin klinik seyrine etkisi bilinmemektedir. Bu-
nunla birlikte, faydali olabilecegini tahmin etmek
cazip geliyor. Asagida ayrintili olarak agiklandig:
gibi, metforminin HCC riskini ve ayrica hepatik
ensefalopati riskini azalttigini gésteren son veri-
ler, sirozlu hastalarda diyabetin taranmas ve te-
davisi lehinedir.

YASAM TARZI VE EGZERSIZDEKI
DEGISIKLIKLER

Tip 2 diyabet i¢in birinci basamak tedavi, hi-
pokalorik diyet ve fiziksel egzersizi igeren yasam
tarzi1 degisikliklerinden olusur. Fiziksel egzersizin
amaci periferik insiilin duyarliligini artirmaktir.
Ne yazik ki, sirozlu hastalarda, bu tiir tedaviler
uygun olmayabilir veya miimkiin olmayabilir.
Diyet ve egzersiz rejimlerindeki degisikliklerin
onerileri ampiriktir, ¢linkii bu 6nlemler karaciger
yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemis-
tir. Fiziksel egzersiz insiilin direncini artirmasi-
na ragmen, aktif karaciger hastalig1 olan hastalar
i¢cin uygun olmayabilirken, kisitlayic1 diyetler bu
hastalarda siklikla bulunan protein- kalori mal-
niitrisyonunu kotiilestirebilir (4). Yasam tarzinda
hangi degisikliklerin bu hastalara fayda saglayabi-
lecegini belirlemek i¢in ¢aligmalara ihtiyag vardur.

FARMAKOTERAPI

Karaciger hastaligi olan hastalarda diyabe-
tin kontroliine yonelik farmakolojik segenekler,
¢ogunlukla, karaciger hastaligi olmayan hasta-
lara benzer. Sadece siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda ilag¢ metabolizmasi
degismistir. Hepatotoksisite riski ile ilgili olarak,
karaciger hastalig1 olan hastalar hepatotoksisite-

ye yatkin olmasa da, altta yatan karaciger hastali-
g1, ilaca bagh karaciger hasarinin siddetini artira-
bilir. Cogu hasta, ozellikle karaciger hastaliginin
ileri evrelerinde hiperglisemiyi kontrol etmek
i¢in oral hipoglisemik ajanlara ve / veya insiili-
ne ihtiya¢ duyacaktir. Buna ragmen, bu ilaglarin
¢ogu karacigerde metabolize edilir, tedavi sira-
sinda kan sekeri seviyelerinin izlenmesi siki ol-
malidir.

ALFA-GLUKOSIDAZ iNHIBIiTORLERI:
AKARBOZ

Bu ilaglar, bagirsaktaki disakkaritlerin bo-
zulmasina katkida bulunan a-glukosidazlari
inhibe eder. Karbonhidratlarin emiliminde ve
postprandiyal hiperglisemi riskinde azalmaya
neden olur. Akarboz ayrica IGT’li hastalarda
DMnin klinik ekspresyonunu %25 oraninda
azaltir; karaciger toksisitesi diistiktiir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda akarboz ile farmako-
dinamik ¢alismalar olmamasina ragmen, DM ve
CLD, (39) alkolik siroz (40) ve hafif hepatik en-
sefalopatili hastalarda hiperglisemi ve giivenligi
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir (41). Kom-
panse sirozu olan diyabetik hastalarda aglik ve
postprandiyal hipergliseminin yani sira HbAlc
ve C-peptidin 6nemli olgiide azalmasi ile iligkili
bulunmustur (35).

BiGUANIDLER: METFORMIN

Insiilin direncini azalttig1 icin sirozlu hasta-
larda metformin ile birinci basamak tedavi teorik
olarak uygundur. Metformin, laktik asidoz ris-
kindeki teorik artis nedeniyle uzun siiredir ileri
karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrendike
kabul edilmektedir Metformin, insiilin duyarlili-
g1 arttirmak i¢in kullanilir ve lipit metaboliz-
masi tizerinde yararli etkileri vardir. Karacigerde
metabolize olmaz ve bobrek tarafindan neredey-
se degismeden atilir. Karaciger sirozu olan hasta-
larda laktik asidoz indiikleme korkusu ile 6neril-
mez (42). Ancak, bu komplikasyon 6zellikle eslik
eden alkol alimu ile, sadece anektodal durumlar-
da bildirilmistir (43).
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Bu ilacin DM ile veya DM’siz basit steatoz ve
NASH tedavisi i¢in kullanilmas: celigkili sonuc-
lar vermistir. Cogu ¢alismada, transaminazlarin
normallesmesi ve daha az bir 6l¢iide histolojik ve
IR iyilesmesi ile iligkilidir (44-46).

Metformin diisitk HCC riski ile iliskilendiril-
migtir (47). Iki yeni ¢alisma bu ilacin karaciger
komplikasyonlari1 insidansini azalttigini ve kara-
ciger sirozu hastalarinda hayatta kalma oranini
arttirdigl gostermistir. Bir ¢aligmada, ortalama
5.7 yillik bir tedaviden sonra DM ve HCV si-
rozu olan hastalarda hepatoselliller karsinom
ve karaciger komplikasyonlarinin insidansinda
onemli bir azalma gozlenmistir (36). Baska bir
caligmada, metformin almaya devam eden kara-
ciger sirozu olan diyabetik hastalarin uzun siireli
sagkalimi, onu durduranlardan daha uzun tesbit
edilmistir. Child Pugh’'un evre B ve C evrelerin-
de mortalitede azalma da anlamliydi. 26.8 aylik
takip siiresi boyunca hi¢bir hastada laktik asidoz
gelismedi (37). Her ne kadar bu caligmalar glise-
mik etkileri rapor etmese de, daha iyi glisemik
kontroliin morbidite ve mortalitenin azalmasina
katkida bulunmasi muhtemeldir. Bu calismalar-
da bildirilen disiik laktik asidoz insidansi cesa-
ret vericidir, ancak ilerlemis karaciger yetmezli-
gi olan hastalarda kullanimi diistiniiliirken hala
dikkatli olunmalidir.

INSULIN DUYARLILASTIRICILAR:
TIAZOLIDINDIONLAR

Bu ilaglar hedef organlarda insiilin duyarli-
ligin1 gelistirirken, peroksizom proliferator ile
aktive edilmis gama reseptorii (PPARy) segici
agonist etkilere sahiptir. Tiazolidindionlar, in-
stilin salgilanmasini dogrudan artirmayan veya
tek bagna kullanildiginda hipoglisemiye neden
olmayan, insiilin duyarlilagtiric1 peroksizom pro-
liferator ile aktive edilmis reseptor (PPAR) gama
agonistleridir. Bu nedenle tiazolidindionlar 6zel-
likle diyabet ve kronik karaciger hastaliklar1 olan
hastalarda faydali olabilir. Bununla birlikte, sira-
siyla potansiyel hepatotoksik etkileri ve konjestif
kalp yetmezligi riski nedeniyle troglitazon ve ro-

siglitazon piyasadan ¢ekilmistir. Pioglitazone su
anda hala mevcuttur. NASH hastalarinda tiyazo-
lidindiyonlarin yararlilig1 tartigilmaktadir. Dort
randomize kontrollii caligmanin bir meta-analizi,
tiazolidindionlarin steatozu ve karaciger iltiha-
bini 6nemli dl¢iide iyilestirdigini, ancak fibrozu
iyilestirmedigini bulmustur (48).

Pioglitazon CYP2C8l ve CYP3A4 sistemi ta-
rafindan metabolize edilir (49). CLD’li hastalar-
da bu ilacin etkilerini degerlendiren herhangi bir
farmakodinamik galisma yoktur ve viicut agirligi-
nin artmasina neden olabilir. Pegile interferon ve
ribavirin ile kombine edilen pioglitazon, kronik
HCV karaciger hastalig1 olan hastalarda siirekli
viral yanit: arttirmak i¢in kullanilmistir (50,51).

Rosiglitazonun farmakodinamik 6zellikleri,
karaciger sirozu olan hastalarda yetersiz ¢alisil-
mustir. Eliminasyon yavastir, bu nedenle ciddi
karaciger yetmezIligi olan hastalarda 6nlem alin-
masi onerilir (52).

DM ile veya DM olmadan NAFLD’nin (muh-
temelen siroz olmadan) tedavisi i¢in pioglitazon
ve rosiglitazon uygulanmasi celigkili sonuglar
vermistir. Her ikisi de serum transaminaz sevi-
yelerini ve IRyi iyilestirir, ancak inflamasyon ve
hepatik fibrozun iyilestirilmesi tutarsizdir (53-
55). Her ikisinde de disiik hepatotoksisite ol-
masina ragmen, serum transaminazlari normal
ve kompanse sirozun st snirinin 2.5 katindan
fazla olan hastalarda dikkatli bir sekilde izlenme-
lidir. Enzimler, ila¢ baglandiktan birka¢ giin son-
ra artar veya ayni seviyede kalirsa, ilag kesilme-
lidir. Child-Pugh evre C sirozu olan hastalarda
kullanimindan ka¢inilmalidir.

iNSULIN SEKRETAGOGLARI:

Siilfoniltireler

Insiilin sekretagoglari, siilfoniliireleri ve gli-
nidleri icerir. Pankreas beta hiicreleri tarafindan
insiilin salinimin tetiklerler. Bu nedenle, sirozlu
hastalarda insiilin duyarliligini degistirmedikleri
i¢in ilk segenek olmayabilir. Ayrica sirozlu has-
talarda, ozellikle alkole baglh sirozu olanlarda,
pankreas beta adacik hiicresi hasar1 olabilir. En
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onemlisi, bu tedavilerle artan bir hipoglisemi
riski vardir. Bu nedenle, hipoglisemi riski yiik-
sek olan hastalarda sekretagoglar onerilmemek-
tedir. Insiilin sekresyonunu uyarirlar ve ileri yas
ve kronik karaciger veya bobrek hastaligi olan
hastalarda metformin ve diger ilaglardan daha
yiiksek siddetli hipoglisemi riski ile iligkilidirler
(56). IR»yi degistirmezler ve pankreatik adacik-
larin beta hiicrelerinin hasar gérmesi nedeniyle
alkollii bireylerde etkileri sinirli olabilir (57).

Tolbutamid, karaciger hastalig1 olan hasta-
larda, yarilanma 6mrii %50’ nin tizerinde arttig
i¢in Onerilmez (58). Glibenklamid (gliburid) ve
gliklazid karacigerde metabolize edilir ve safra ve
bobrek yoluyla elimine edilir. Farmakodinamik
ozellikleri CLD hastalarinda degerlendirilme-
mistir. Bununla birlikte, glibenklamid (59,60) ve
gliklazid ile hepatotoksisite  bildirilmistir
(61,62). Bu nedenle ciddi karaciger yetmezligin-
de kullanimi 6nerilmez (63).

Meglitinidler

Repaglinid ve nateglinid en ¢ok kullanilan
ilaglardir. Pankreasin beta hiicrelerini uyarir, spe-
sifik ATP’ye bagli kanallar araciligiyla potasyum
cikisini diizenler ve hiicre ici kalsiyum artigini
uyarirlar (64). Her iki ajan da karacigerde me-
tabolize olur. Bununla birlikte, repaglinid safra
(65) yoluyla hizla elimine edilir ve CLD hastala-
rinda eliminasyon orani 6nemli 6l¢iide azalir; bu
nedenle hipoglisemiye neden olabilir ve ilerlemis
karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendi-
kedir (66). Aksine, nateglinidin farmakodina-
mikleri CLD hastalarinda degismez ve bu sekilde
giivenli olmasi beklenmektedir (67).

iNKRETiIN BAZLI TEDAVILER

Inkretin bazl terapiler, enjekte edilebilir glu-
kagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor agonist-
lerini ve dipeptidilpeptidaz-4>iin (DPP-4) (glip-
tin) oral inhibitorlerini icerir.

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

sekresyonunu uyarir ve Langerhans pankreas
adaciklarinin beta ve alfa hiicreleri tarafindan
glukagon salinimini inhibe eder, béylece postp-
randiyal plazma glikoz seviyelerini azaltir (68).
Ayrica mide bogalmasini ve viicut agirligini azal-
tirlar (Sekil 1).

Sitagliptin, vildagliptin ve linagliptin (DPP-4
inhibitorleri), inkretin ve GLP-1 salgilanmasinin
artisina neden olur, hipoglisemiyi uyarmadan ve
viicut agirhigini artirmadan plazma glikoz kont-
roliiniin iyilesmesine yol agar (69).

Her iki ilag tiiri de karacigerde zar zor meta-
bolize olur ve bobrek tarafindan degismeden ati-
lir (70). Bu nedenle sirotik hastalarda giivenli gibi
goziikmektedirler (71). Eski antidiyabetik ilaglar-
dan farkl olarak, bunlarin farmakodinamik 6zel-
likleri, karaciger yetmezligi degisen derecelerde
olan hastalarda degerlendirilmistir ve giivenlik
degerlendirmeleri genis sayida bireyler iceren
calismalarda degerlendirilmistir. DPP-4 inhibi-
torleri; degisen derecelerde karaciger yetmezligi
olan hastalarda sadece minimal farmakokinetik
degisiklikler gostermistir (70).

GLP-1 reseptorlerinin agonistleri arasinda
CLD hastalarinda sadece liraglutid c¢alisilmis-
tir (72). Bu ilagla tek basina veya bagka ajanlarla
kombine edilerek karaciger enzimlerinde her-
hangi bir artis gézlenmemistir; iki y1l boyunca iyi
tolere edilmistir.

Sitagliptin ve vildagliptinin aksine, linaglip-
tin safra (enterohepatik) icine atilir. Bununla
birlikte, farmakokinetik ¢aligmalarda, orta veya
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
normal kontrollere kiyasla, birden fazla linaglip-
tin dozundan sonra ilaca maruz kalma artis1 go-
rilmemistir; bu nedenle doz ayarlamasina gerek
yoktur (70).

Sitagliptin veya pioglitazon ile kombine lirag-
lutidin etkinligi NAFLD ve DM’li hastalarda de-
gerlendirilmistir. Liraglutide DM parametrelerini
iyilestirdigi ve inflamasyonu, karaciger fibrozunu
ve viicut agirligini azalttigr tesbit edilmistir (73).

Son zamanlarda, uzun etkili GLP-1 reseptor
agonistleri gelistirilmistir. Gliniimiizde, piyasada
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haftada bir kez uygulanan birkag GLP-1 reseptor
agonisti bulunmaktadir: eksenatid uzun etkili sa-
linim (LAR), albiglutid, dulaglutid ve semaglutid
(74,75). Kafa kafaya yapilan klinik arastirmalarin
verileri, uzun etkili GLP-1 reseptor agonistleri-
nin, kisa etkili muadillerine (eksenatid ve liraglu-
tid) kiyasla daha iistiin glisemik kontrol tirettigi-
ni diistindiirmektedir. Ayrica, karaciger hastalig
olmayan hastalarda hepatotoksisite olmaksizin
genellikle iyi tolere edilirler (76). Ne yazik ki,
kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda, 6zel-
likle ciddi disfonksiyonu olan hastalarda kronik
uygulama konusunda deneyim yoktur.

Yukarida tartisilanlara dayanarak, karaciger
hastalig1 ve DM’si olan hastalar, diisiik karaciger
toksisiteleri ve genis toleranslar1 nedeniyle ink-
retin bazli tedavilerden faydalanabilir. Bununla
birlikte, bugiine kadar hi¢bir uzun vadeli etkin-
lik ve giivenlik ¢alismasi yayinlanmamistir. Hafif
ve orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda iyi tolere edilirler, ancak ilerlemis
karaciger hastalig1 olan hastalarda dikkatli bir se-
kilde uygulanmalidirlar (77,78).

SGLT2 inhibitorleri

Segici renal sodyum glukoz yardimc tastyici 2
(SGLT?2) inhibitérleri, bobrekte glikoz geri alimi-
n1 inhibe ederek, insiilinden bagimsiz bir sekilde
glisemik kontrolii gelistirir (79). Bu gruptan en
¢ok kullanilan ilaglar: dapagliflozin, canaglifozin
ve empaglifozin.

SGLT2 inhibitérleri, glukoziiri ve ozmotik
ditirez olusturarak plazma glikoz seviyelerini
azaltir. Hipovolemi riski olan hastalara (yashlik,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ditiretiklerle tedavi,
dolasim fonksiyon bozuklugu olan karaciger si-
rozu) dikkatle uygulanmalidir. Hiperkreatinine-
mi ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ile
kendini gosteren bobrek yetmezligi olan hasta-
larda kontrendikedir. Istenmeyen yan etkiler etki
mekanizmalarina dayanmaktadir: bobrek yet-
mezligi, arteriyel hipotansiyon, idrar yolu kandi-
diyazi, viicut agirliginin azaltilmasi ve hiperkale-
mi (80).

Dapagliflozin, bugitine kadar mevcut en kli-
nik verilere sahip SGLT2 inhibitériidiir. Bu ilag
oncelikle glukuronidasyon ile elimine edilir. Far-
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makokinetik ¢aligmalarda, orta ve siddetli ka-
raciger yetmezligi olan hastalarda, ilaca saglikli
deneklerden daha yiiksek sistemik maruziyet go-
rilmistiir. Maruz kalma, biiyiik 6l¢iide hesapla-
nan kreatinin klerensine bagliydi. Bu farkliliklar
klinik olarak anlamli olmasa da, sirotik hastalara
dapagliflozin uygulama karar1 ayr1 ayr1 degerlen-
dirilmelidir, ¢iinkii uzun siireli giivenlik profili
ve etkinligi bu popiilasyonda spesifik olarak ca-
ligtlmamugstir (81). Karaciger fonksiyon bozuk-
lugu bobrek yetmezligi ile kombine edildiginde
dikkatli olunmalidir. Canagliflozin ve empaglif-
lozin ile yapilan farmakokinetik ¢aligmalar da ka-
raciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ila¢
sistemik maruziyetinin arttigini1 géstermistir. Bu
ilaglar iyi tolere edilir ve hafif ve orta derecede
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
hepatotoksisitenin diigitk oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, karaciger fonksiyon bozuklugu
(Child C grubu) olan hastalarda bu ilaglarin kro-
nik uygulamasinda deneyim yoktur, bu nedenle
bu hastalarda 6nerilmeyebilirler (82,83).

INSULIN

Karaciger sirozu olan diyabetik hastalarin
yaklasik %60’ 1 insiilin uygulamasini gerektirir
(33,34). Bununla birlikte, ok sayida karaciger si-
rozu olan hastada insiilinin uzun siireli etkinligi
ve giivenligi arastirilmamistir. Insiilin gereksini-
mi kompanse sirozu olan hastalarda ytiksek ola-
bilirken, dekompanse hastalarda hepatik klerens
ve glukoneogenezdeki azalma nedeniyle diisitk
olabilir (84). Bu nedenle, sirozlu hastalarda in-
siilin uygulamasi nedeniyle hipoglisemi riski ya-
kin takibi ile baglanmasi gerektigini tavsiye edilir
(85). Insiilin tedavisinin dozaji konusunda dik-
katli olunmalidir. Nitekim sirozlu hastalarda in-
stilin gereksinimi sirozun siddetine bagl olarak
degisebilir. Kompanse sirozlu hastalarda insiilin
direnci baskin oldugu i¢in insiilin ihtiyac1 6nemli
olabilir. Dekompanse sirozlu hastalarda, instili-
nin hepatik metabolizmasi azalir ve bu da insiilin

ihtiyacini azaltir. Bu nedenle, hipoglisemi riskini
azaltmak igin kan sekeri diizeylerinin yakindan

izlenmesine izin vererek insiilin tedavisinin bas-
latilmasi i¢in hastaneye yatis giivenli olabilir.

Insiilin lispro, aspart ve glulisine gibi kisa etki-
li insiilin analoglarinin farmakokinetigi, hepatik
disfonksiyonun bir sonucu olarak 6nemli dl¢iide
degismez; dolayisiyla, bu ajanlar postprandiyal
hipergliseminin kontroliinde faydalidir (86). In-
siilin degludec, ultra uzun siireli bir etkiye ve ka-
rarli bir farmakokinetik profile sahiptir. Sirotik
hastalarda ila¢ emilimi veya klerensi agisindan
fark gostermez. Sirozlu hastalarda bu tiir insiilin
kullanilirken hipoglisemi gibi ciddi bir yan etki
gozlenmemistir (87).

KARACIGER NAKLI

Karaciger nakli, hepatojen diyabette glikoz to-
leransini ve insiilin duyarliligini hizla normalles-
tirir. Bu etki, kronik hiperinsiilineminin diizeltil-
mesine yanit olarak hepatik klerens ve glikozun
periferal atilmasindaki bir iyilesmeden kaynak-
lanmaktadir (88,89). Bununla birlikte, karaciger
nakli DM’yi sadece vakalarin %67’ sinde tedavi
eder. Vakalarin %33’ tinde sirotik hastalarda di-
yabet, alkole bagli bir yaralanma nedeniyle pank-
reasin beta hiicrelerinin isleyisindeki azalmanin
devam etmesi nedeniyle iyilesmez (90). Diger
taraftan, karaciger nakli alicilarinda yapilan bir
kohort calismasinda alicilar ya da donorlerde
tip 2 DM’li varliginin, nakil sonrasi istenmeyen
sonuglara ve risk artisina sebep oldugu gosteril-
mistir (91).

SONUC

Sirozlu hastalarin yaklagik %30’ unda diabe-
tes mellitus goriiliir. Diyabet, ya altta yatan bir
tip 2 diabetes mellitus ya da bozulmus karaciger
fonksiyonuyla dogrudan iliskili degisikliklerin
sonucu olabilir. Diabetes mellitus, sirozlu has-
talarda, siroz komplikasyonlar: riskinin artmasi
nedeniyle kotii prognozla iligkilidir. Bu nedenle,
sirozlu tiim hastalara diabetes mellitus taramasi
onerilmelidir. Diyabetin kontrol edilmesinin ya-
rarl1 bir etkiye sahip olabilecegine dair spekiilas-
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yon yapmak cazip olsa da, diyabet kontroliiniin
siroz komplikasyonlarinin gelisimi iizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla kontroll
caligmaya ihtiyag vardir. Tablo 2’ de sirozlu hasta-
larda diabetes mellitus tedavisi i¢in terapotik se-
cenekler 6zetlenmistir. Kiiresel obezite ve NAF-
LD salgininin bir sonucu olarak kronik karaciger
hastalig1 ve DM hastalarinin sayis1 giderek art-
maktadir. Bu nedenle, hepatologlar antidiyabe-
tik ilaglarin kullanimi hakkinda temel bilgiye
sahip olmalidir. Ayn1 zamanda, endokrinologlar
karaciger hastaligini tip-2 diyabet ve metabolik
sendromun potansiyel bir komplikasyonu ve ay-
rica hepatojen diyabetin klinik sonuglar1 olarak
tanimalidir. Birlikte ¢alisan her iki uzman da bu
hastalarin terapotik sonuglarini optimize etmeyi
miimkiin kilacaktir.

KARACIGER NAKLi SONRASI KAN
SEKERI REGULASYONU VE TEDAVISI

Karaciger nakli sonrasinda medikal tedavi
olarak verilen glukokortikoidler, siklosporin,
takrolimus gibi ilaglar ve kilo alimi karaciger
nakli sonrasi diyabet gelisimine yatkinlik saglar.
Ayrica Hepatit C viriisii goriilme riski de nakil
edilen hastalarda artmigtir (92). Ilk yil diyabetin
zararli etkilerinin olmamas: klinik olarak 6nem-
lidir, ¢iinkii bir¢ok hastada diyet, kilo kayb1 ve
immiinosiipresan ilaglarin azaltilmas: diyabetin
iyilesmesine veya diizelmesine neden olur (93).
Diyabet taramasi igin, her alt1 ayda bir a¢lik plaz-
ma glukoz diizeyleri veya HbAlc bakilmas: ile
takip edilir. Ayrica diabetes mellitus hastalarinda
yillik géz muayeneleri yapilmalidir. Transplan-

Tablo 2. Sirozlu hastalarda diabetes mellitus tedavisi icin terapotik secenekler

Terapi Hareket Tip 2 DM'de Sirozlu ve DM’li
P mekanizmasi kullanighdir faydalidir
Yasam tarzi Karaciger ve yag
miidahaleleri yagini azaltir Potansiyel
Az yagh diyet instlin duyarliigini Gok kullanislt olarak yararli
Fiziksel egzersiz artirir
Metformin IR LY Cok kullanish Cok kullanish
artirir
Tiazolidindionlar Lr:ill:':lrn Sl i Kullanisl Mevcut veri yok
Sekretogog Co .
Sulfonureler I.rmsu!ln!n.endOJen Kullanigh Yararli degil
A uretimini artirir
Glinidler
incretinler
.. - . Cok kullanigh
GLP - 1 reseptor Insilin duyarliligini Obez hastalar Mevautver yok
analoglari artirir (Kilo kaybi)
DPP -4 inhibitrleri y
Alfa-glukozidaz BaglrsakFakl HE'li hastalarda
T e karbonhidrat Kullanigh .
inhibitorleri e faydali olabilir
emilimini azaltir
P Yerine koyma Genellikle Genellikle
Insiilin . . .
tedavisi gerekli gerekli

Yan etkiler / riskler

Sirozlu hastalarda yetersiz
beslenme sik

ileri siroz (6dem, asit) olan
hastalarda fiziksel egzersiz
uygun olmayabilir.

Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda
kontrendikedir Teorik laktik
asidoz riski

Bildirilen hepatotoksisite
NASH hastalarinda yararlilik
gosterilmemistir
Hipoglisemi riski nedeniyle
ileri sirozlu hastalarda
kontrendikedir

lyi huylu sindirim yan etkileri

Hipoglisemi riski
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tasyon oOncesi diyabetik olan hastalar siklikla
transplantasyon sonrasi insiiline ihtiya¢ duyar-
lar. Buna ek olarak, alicilarin %5-30" unda di-
yabet gelisir (92-94). Karaciger nakli alicilar ile
yapilan bir grup ¢aligmada, takrolimus ile tedavi
edilen hastalarda sikrolsporin ile kargilastirildi-
ginda insiilin gerektiren diyabet gelisme riskinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ortaya ko-
nulmugtur (95).

Diyabet gelisimi nakilden sonraki ilk yil
sagkalimi olumsuz etkilemez, ancak 5 ila 10 y1l
sonra sagkalimda azalma ile iliskilendirilmistir
(96-97). Bununla birlikte, yeni baslangigli kalic
diyabetli karaciger nakli alicilari ile yapilan bir
calismada, diyabet Oncesi, gegici transplantas-
yon sonrasi diyabeti veya diyabeti olmayan bir
grup hastaya kiyasla enfeksiyona bagli 10 yillik
mortalite artis1 bildirilmistir (98). Benzer sekil-
de, genis ¢apli yapilan bir ¢aligmada, nakil son-
ras1 diyabetes mellitus gelisimi artmis mortali-
te ile iligkili bulunmugstur (97). Karaciger nakli
oncesi diyabetik olmayan hastalardan olusan bir
calismada, diyabet prevalansi, ortalama giinlik
prednizon dozunda 13 ila 2 mg arasinda bir
azalma ile birlikte, bir yilda ytizde 27" den ¢
yilda yiizde 7’ ye dustigi gosterilmistir (93).
Ayrica, diisiik dozlarda glukokortikoidlerde di-
yabetik kalan bazi hastalarin da prednizonun
kesilmesinden sonra 6glisemik hale geldigi gos-
terilmisti (99). Transplantasyon sonrasi diyabet
tedavisi, kalori alimini sinirlama, kilo kaybr ile
uygun bir diyet ve diyabet tedavisi i¢in farma-
kolojik ajanlarin baslatilmasi dahil standart tib-
bi ve beslenme tedavisini igerir (100). Ameliyat
sonrast ve erken donemde genellikle insiilin
gerekir. Ek olarak, glukokortikoidlerin diisiiril-
mesi veya durdurulmasi dahil olmak {izere im-
miinosupresyonun modiile edilmesi de faydali
olabilir. Steroidler azaldikga, oral hipoglisemik
ilaclarla veya oral yasam tarzi degisikligi ile te-
davi mimkiin olabilir. Son olarak, karaciger
nakli sonrasinda kontrol edilmesi zor diyabetli
hastalarda takrolimustan siklosporine gecis de
bir secenektir.

ERKEN GLISEMiIK KONTROLUN
ONEMI

Karaciger transplanti yapilan hastalarin oldu-
gu retrospektif bir inceleme, siki intraoperatif gli-
semik kontroliin (<150 mg/dL; gercek ortalama
glukoz 135 mg/dL) daha az siki kontrole mortali-
te (> 150 mg/dL; gergek ortalama glukoz 184 mg/
dL) kiyasla oldukea diisiik 1 yillik mortalite ile
sonuclandigini gosterilmistir. Ayni raporda, daha
az siki gruptaki hastalar kiimiilatif enfeksiyon
orani %48 iken, daha siki kontrol grubundakile-
re orant %30 saptanmustir (101). Koti glisemik
kontrol daha uzun siireli yogun bakim ve uzamis
ventilasyon siiresi ile iligkili bulunmustur (102).
Ayrica karaciger ve karaciger-bobrek nakli olup,
ortalama glikoz diizeyleri <200 mg/dL olan has-
talarda daha diisiik organ ret oranlar1 bulunmus-
tur (103).

TRANSPLANT SONRASI ACIL PERIOD

Akut agr1, cerrahi stres ve steroid ile immiin-
suprasyon gibi cesitli faktorlerden dolay1 erken
nakil sonras1 dénemde tiim viicut insiilin gerek-
sinimleri artmaktadir (104). Sonug¢ olarak, int-
ravendz veya yogun (giinde ii¢ veya daha fazla
enjeksiyon) insiilin tedavisi hemen nakil sonrasi
doénemde standart tedavidir (105). Hastalar dii-
zenli bir yeme diizenine doéndiikten sonra sub-
kutan bazal/bolus rejimine gegilebilirler. Total
parenteral niitrisyon almayan hastalar i¢in, bas-
langi¢ toplam giinlitk dozu 0.2 ile 0.4 U/Kg ara-
sindadir ve bunlarin %50’ si bazal insiilin, %50’ si
prandial insiilin olarak uygulanmalidir. Prandial
(hizli veya ultra hizli etkili insiilin) her 6giinde
kullanilir, genellikle sabit bir karbonhidrat / in-
siillin oraninda kullanilir. Tyi bir baglangi¢ olarak
her 15 gr karbonhidrat i¢in 1-2 U insiilin yapilr.
Kan sekeri olgiimleri tedavi hedeflerinin disinda
oldugunda ek doz hizli etkili insiilin uygulanma-
lidir (106). Pratik bir baslangic yaklasimi, kan
sekerinin her 4-6 saatte bir 6l¢iilmesi ve kan se-
kerinin 140-150 mg/dLnin tzerinde oldugu her
40-50 mg/dL i¢in 1-2 U hizli etkili insiilin uygu-
lanmasidur.
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TEDAVI HEDEFLERI

Transplant hastas1 hala hastanedeyken, ka-
piller glukoz hedefleri diger hastanede yatan
hastalarla aynidir: yogun bakimda 140-180 mg/
dL ve yemek oncesi tedavi igin yogun bakim
tinitesi diginda <140 ve 2 6giin yemek sonrasi
veya rastgele ol¢imler i¢cin <180 mg/dL (97).
PLTDM ayakta tedavi icin kapiller glukoz he-
defleri 6giin 6ncesi 6l¢timler i¢in 70-110 mg/dL,
yemek sonrast ol¢iimler i¢in 70-140 mg/dLdir.
Ambulatuar HbAlc hedefleri diyabet siiresine,
komorbiditelerin varligina ve antidiyabetik te-
daviye bagli yan etkilerin riskine gore belirlenir.
Bu nedenle, <%7 HbAlc ¢ogu PLTDM (post li-
ver transplant diyabetes mellitus) hastalar1 i¢in
uygun bir hedeftir. Kisa bir hastalik siiresi, daha
geng yas ve karaciger sorunlar1 disinda az sayida
komorbiditesi olan hastalarda HbAlc nin <6.5
olmas arzu edilir. ileri yas, multipli komorbidi-
te, hipoglisemi riski ve/veya sinirli yagsam bek-
lentisi olan hastalarda HbAlc nin <8.0 olmasi
daha az iyatrojenik bir hedeftir. PLTDM’li hasta-
larda glisemik kontroliin etkisini degerlendiren
uzun siireli ¢alismalarda azlik bulunmasina rag-
men, HCV enfeksiyonu olan karaciger nakli ali-
cillarinda yapilan bir ¢alismada, glisemik kont-
rolii siki olan hastalarda (<138 mg/dL) glisemik
ortalamasi 138 mg/dLnin iizerinde olan hasta-
lara gore Evre 2 fibrozis gelisimi oraninin daha
diistik oldugu bulunmustur (106-107). Glisemi
disindaki diger tedavi hedefleri arasinda kardi-
yovaskiiler hastalik (KVH) da risk faktorleri ara-
sinda yer almaktadir, ¢iinkit KVH genel olarak
karaciger transplantasyonu alicilar1 ve 6zellikle
PLTDM hastalar1 arasinda 6nemli bir mortali-
te nedeni olmaya devam etmektedir (108). Si-
garanin siddetle biraktirilmasi ve gerektiginde
sigaray1 birakma destegi saglanmalidir. Diigiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diize-
yi PLTDM hastalarinda daha 6nce klinik KVH
olmayan 100 mg/dL ve klinik KVH’1 olanlarda
<70 mg/dLde tutulmalidir. Kolesterol diisiiriicii
tedavi almasina ragmen progresift KVH1 olan

hastalarda, bazi kilavuzlar tarafindan <55 mg/
dL LDL kolesterol diizeyi Onerilmistir (109).
Plazma trigliseridlerinin amac1 <150 mg/dLdir.
Ancak, mTOR inhibitérleri sirolimus veya eve-
rolimus alan hastalarda plazma trigliseridlerinin
yonetimi 6zellikle zor olabilir, ¢linkii bu ajanlar
belirgin hipertrigliseridemi ile agikga iligkilidir
(110). Cogu PLTDM hastalar1 LDL kolesterol
yonetimi i¢in bir statin alacak oldugundan, fe-
nofibratlarin statinler ile kombine tedavi i¢in
tercih edilen fibrat oldugu akilda tutulmali-
dir. Kan basinci hedefleri en son Amerikan
Kalp Dernegi yonergelerine gore ayarlanabilir
(<130/80 mmHg) (111). PLTDM olan hastalar,
diyabetli diger tim hastalar gibi, goz ve ayak
bakimi periyodik degerlendirmeler ge¢mesi ge-
rekir, bu hastalarda olagan komplikasyonlarin
riski artmugtir, 6zellikle katarakt (kortikosteroid
kullanimi nedeniyle) ve yumusak doku enfeksi-
yonlarina (uzun siireli immiinsupresyon nede-
niyle) kars1 egilim artmigtir.

FARMAKOLOJIK OLMAYAN
MUDAHALELER
Transplantasyon sonrast DM ile ilgi-

li 2014 uluslararas: konsensiis kilavuzlari, geg
transplantasyon sonrast DM’nin tedavisi icin,
oral antidiyabetik tedavi ve ardindan insiilin
tedavisinin ardindan yasam tarzi modifikasyo-
nundan olusan adim adim adim bir yaklagim
onermistir (112). Hangi oral anti-diyabetik ila-
cin ilk tercih olmasi gerektigine karar vermede
farkl: faktorler etkilidir ve her hasta ayr1 ayr1 de-
gerlendirilmelidir. Kalori dengesinin korunmasi
ve viicut agirhiginin kontroli diyabet yonetimi-
nin temel bilesenleridir. Bobrek nakli yapilan
hastalarda, transplantasyonu takip eden aylarda
kilo alimi, nakil 6ncesi BKIden bagimsiz olarak
yeni baglayan diyabet riski ile orantilidir (113).
Yapilandirilmis diyet ve egzersizin genel etki-
sinin PLTDM popiilasyonunda spesifik olarak
degerlendirilebildigi randomize ¢alismalara ih-
tiyag vardir.
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FARMAKOLOJIK MUDAHALELER

Metformin

Metformin, karaciger glikoz iiretimini azalta-
rak ve kilo alimi1 veya hipoglisemi olmadan pe-
riferik insiilin duyarliigini artirarak hiperglise-
miyi kontrol eder (114). Metformin T2DM i¢in
ilk basamak tedavi olmasina ragmen PLTDMde
kullanimi, kanitlarin goreceli azligi nedeniyle
hala yaygin olarak onerilmemektedir (115). Met-
formin 6nerme konusundaki isteksizligin bir kis-
m1, bobrek ve karaciger hastalig: ile iliskili laktik
asidoz riskinde algilanan artisa dayanmaktadir.
Bununla birlikte yapilan bir ¢alisgmada Metfor-
min tedavisi alan T2DM hastalar1 ile yapilan
bir ¢alismasinda karaciger hastalig1 gelismis ve
metformin almaya devam etmis, ancak bunla-
rin hi¢birinde laktik asidoz gelismemistir (116).
Siroz tanis1 konulduktan sonra metforminin de-
vaminin hepatik hastalik gerekeesiyle kesilmeye
gore daha iyi sagkalim belirleyicisi oldugu goste-
rilmistir (117). Karaciger transplant hastalarinda
klinik ¢aliyma yapilmamasina ragmen, bir ¢alis-
mada, bobrek nakli alicilarinda metformin kulla-
nimu ile laktik asidoz vakasi ve glomeriiler filtras-
yon hizinda (GFR) azalma saptanmamustir (118).

Siilfaniltireler

Transplant diyabetli hastalarda siilfoniliireleri
(SU) degerlendiren ¢ok az ¢aligma vardir, ancak
kullanimlar1 ampirik olarak uzun yillardir devam
etmektedir. SU’ler, eszamanli plazma glikozu-
na bakilmaksizin, pankreatik beta hiicrelerinde
ATPye bagimli K + kanalin1 kapatarak insiilin
salinimini dogrudan uyarir. Bu mekanizma hi-
poglisemi, kilo alimi (119), beta hiicre 6limi
(120) ve progresif etkinlik kaybina (121) neden
olabilir. PLTDMde SU’larin kullanimina iligkin
bir diger onemli zorluk, bu tip hastalarda yaygin
olarak kullanilan diger ilaglarla paylasilan hepa-
tik metabolizma yolaklarina bagh ilag-ilag etki-
lesimleri potansiyelidir (122). SU’ler1 PLTDMde
akilc1 bir tedavi segenegi olarak 6nermek igin ye-
terli kanit yoktur.

Meglitinidler

Repaglinid ve nateglinid, glikoza bagiml
bir sekilde insiilin sekresyonunu indiikler. Hizl
baslangiclar1 ve kisa etki siireleri, SU’lere kiyasla
hipoglisemi riskini azaltir (123). Meglitinidler,
yogun olarak hepatik metabolizmaya ugrar ki bu
PLTDM hastalarinda dikkatli olunmas: gerekti-
ginin bir gostergesi olabilir (129). Yapilan bazi
calismalar repaglinid kullanan hastalarda tran-
saminaz diizeylerinin artirmadigini gostermistir
(124).

Tiazolidinedionlar

Rosiglitazon ve pioglitazon, ¢ogunlukla yag
dokusunda eksprese edilen bir transkripsiyon
faktorii olan Peroksizom proliferator-aktive re-
septorler gama (PPAR-y) agonistidir. Tiazolidin-
dionlar (TZD’ler) insiilin duyarliligini arttirir ve
plazma trigliseritlerini diigtiriir (125). Nakil 6n-
cesi veya sonrasi diyabetli kat1 organ alicilarinda
yapilan iki kiigiik ¢alisma TZD'nin etkinligini
ve giivenilirligini degerlendirmistir (126,127).
Ancak rosiglitazonun olumsuz kardiyovaskiiler
profili, diinyadaki bir¢ok pazardan cekilmesi-
ne neden olmustur (128). Ayrica pioglitazonun
DM’lu hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite-
yi, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisiinii ve
inmeyi azalttig1 bildirilmistir (129).

DPP-4 inhibitorleri

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri,
endojen inkretinlerin (glukagon benzeri peptit-1
[GLP-1] ve glikoza bagimli insiilinotropik peptit
[GIP] ‘nin yar1 6mriinii uzatir, bu da antihiperg-
lisemik bir etki ile sonuglanir (130). Inkretinler
immiinsupresif ilaglarin diyabetik eylemleri kars:
olarak PTLDM yonetimi igin DPP-4 inhibitérleri
ilgi son yillarda artmugtir (131). Ozellikle HCV’li
karaciger transplantli hastalarda artmig DPP-4
seviyeleri rapor edilmistir, ancak diger etiyolo-
jilerle bildirilmemistir (132). Transplant sonra-
s1 diyabette DPP-4 inhibitorlerinin kullanimini
destekleyen kanitlar esas olarak bobrek alicila-

791



792

Hepatoloji

rindan gelir. Linagliptin (133), vildagliptin (134)
ve sitagliptin (135) HbAlc diizeylerini GFR,
immiinosiipresan diizeyleri veya karaciger fonk-
siyon testlerinde 6nemli degisiklikler olmadan
%0.3-0.6 diigiirmiistiir. DPP-4 inhibitorleri diger
ajanlarla kombinasyon halinde de kullanilmigtir.

GLP-1 Analoglari

Inkretin ailesinin bir gastrointestinal hormonu
olan glukagon benzeri peptit-1, sadece antidiya-
betik degil ayn1 zamanda antihipertansif, antienf-
lamatuar, anti-apoptotik ve immiinomodiilator
etkilere de sahiptir (136). GLP-1 analoglar1 GLP-
1 reseptoriinii baglar, ancak DPP-4 bozulmasina
kars1 direnclidir. Bu ajanlar hepatik metaboliz-
madan yoksundur ve bu nedenle siurl ilag-ilag
etkilesimleri vardir, ancak yavas gastrik bosalma
yaparlar, potansiyel olarak immiinosiipresan emi-
limini bozarlar (21). PLTDM hastalarinda hicbir
GLP-1 klinik ¢alismasi bildirilmemistir.

SGLT2 inhibitorleri

Sodyum-glikoz kotransporter tip 2 (SGLT2),
nefronun proksimal tiibiiliindeki glikozun yeni-
den emilimine aracilik eder. SGLT2 inhibitorleri
(“gliflozinler”) glikoziiriyi indiikler ve boylece
glisemi, viicut agirligi ve kan basincini azaltir;
ayrica kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azaltir ve T2DM’li hastalarda bobrek hastaliginin
uzun vadede ilerlemesini yavaglatir (137,138).
PLTDMde kullanimlar: sinirhdir, ¢linki bu bag-
lamdaki giivenliklerinin kanitlar1 azdir. Yapilan
bir ¢alismada; Takrolimus kaynakli diyabetli si-
canlarda empagliflozin ile tedavi verilmesinin
hiperglisemiyi azalttig1 ve plazma insiilin seviye-
lerini ve adacik boyutunu arttirdigy; ayrica izole
pankreatik dokuda glukoza bagl insiilin sekres-
yonunu arttirdig1 gosterilmistir (139).

AYAKTAN iNSULIN TEDAVISI

Kalsinorin inhibitorleri (CNI)’in instlin tre-
timi ve beta hiicrelerinin salgilanmasi tizerindeki
yukarida belirtilen etkileri nedeniyle, PLTDM’li

bir¢ok hasta glisemik kontrole ulasmak i¢in bir
gesit ayaktan insiilin tedavisine ihtiya¢ duymak-
tadi (107,140). Diger antidiyabetik tedavilere
kiyasla PLTDM’nin uzun siireli yonetimi igin
insiilin kullanimini degerlendiren randomize ¢a-
ligmalar yoktur, ancak iyi glisemik kontrol ve hi-
poglisemi ile taburcu olan hastalarda insiilin te-
davisine devam etmek gerekir. Bununla birlikte,
hastanede yatis sirasinda insiilin gereksinimlerini
artiran birgok faktor hizla azalacagindan, insiilin
dozu ve/veya taburculuk sonras1 erken zamanla-
mada hizli ayarlamalar yapmak ¢ok onemlidir.
Bazal insiilin dozundaki ayarlamalar igin, 3-0-3
olarak adlandirilan sema, daha 6nce ¢esitli klinik
caligmalarda kullanilan giivenli bir yaklasimdir
(141,142). Aglik kapiller kan sekeri (CBG) 80 ila
110 mg / dL arasindaysa, bazal insiilin mevcut
dozda tutulur. A¢hik CBG 110 mg / dLnin iizerin-
deyse, bazal insiilin dozu 3 birim artar, aghk CBG
80 mg / dLnin altindaysa, bazal insiilin 3 birim
azaltilir. Diizenli yeme aligkanlig1 olan bir hasta-
da, prandial insiilin dozlarindaki ayarlamalar 2
saatlik postprandiyal CBG ol¢iimleriyle yonlen-
dirilebilir: degerler 140 mg / dUnin Gizerindeyse,
onceki 0giliniin prandial insiilin dozu 1-2 birim
arttirilabilir, degerler 70 mg / dLnin altindaysa
doz 1-2 birim azaltilmalidir (143).

iMMUNSUPRESIF REJIMIN PTLDM
YONETIMINE ETKiSi

Daha giivenli ve daha etkili immiinosiipresif
ajanlarin ortaya ¢ikmasina ragmen, steroidler,
etkinliklerine ve diisiik maliyetlerine dayanarak,
reddedilmelerin indiiksiyonu ve tedavisi igin en
yaygin olarak kullanilan tedavi olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, steroidlerin iyi bi-
linen bir diyabetojenik etkisi vardir (144). Meta-
bolik etkilerini azaltmak icin steroidlerin inceltil-
mesi veya ¢ekilmesi tartismali bir konudur. HBV
enfeksiyonu olan karaciger transplant alicilarinin
oldugu bir klinik ¢aligmada, dort steroid minimi-
zasyon protokoliinden birine (6 ay, 3 ay veya 14
gilin sonra steroid kesilmesi veya steroid tedavi-
sinden tamamen ka¢inma) randomize edilerek
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yapilmis ve ii¢ yillik izlemden sonra; iki uzun
protokolde, hiperglisemi ve diyabet, dort grup
arasinda hasta sagkalimi, greft sagkalimi veya
kronik reddedilme farki olmaksizin anlaml ola-
rak daha sik saptandig1 gosterilmistir (145). Yine
bir bagka karaciger transplant1 yapilan hastalarin
oldugu bir ¢aligmada, steroidlerin “neredeyse ka-
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¢inilmas1” nin (nakilden sonraki 24 saat i¢inde
geri ¢ekilmenin) nakilden 1 hafta sonra ¢ok daha
diisiik insiilin gereksinimi ile iligkili oldugunu
buldu (146). Steroid kaginma veya ¢ekilmesi, art-
mis akut ret ve steroid direngli ret eslik ettigini
bildirilken, PLTDM riski sadece hafif azalma
gosterilmistir (147). Ancak bu durum, steroidle-

Tablo 3. Karaciger sonrasi diabetes mellitus ile ilgili temel kavramlar (144)

PLTDM nedir?

- PLTDM, bir LT'den sonra ilk kez tespit edilen herhan-
gi bir diyabettir,immunosipresan dozlari konik ve
stabil oldugunda

PLTDM neden 6nemlidir

- LT'lerin sayisi hizla artiyor ve PLTDM'nin sikhgi da
artiyor.

- PLTDM hem greft hem de hastanin hayatta kalmasini
bozar ve kisa ve uzun vadede birden fazla istenme-
yen sonug riskini artirir

PLTDM'ye ne sebep olur?

- Birgok hasta immiinosupresif tedavinin bir yan etkisi
olarak PLTDM gelistirir. Biraz digerleri PLTDM gelistirir
¢linkd tip 2 diyabet icin olagan risk faktorlerini
tasirlar.

- CNI (kalsinorin inhibitorleri)'lerin PLTDM'ye neden
oldugu ana mekanizma, insilin Ureten beta hiicre-
lerine zarar vermektir. Glukokortikoidler PLTDM'yi
¢ogunlukla hedef dokularda insilin direncini indiik-
leyerek ¢okeltir

PLTDM nasil yonetilmelidir?

- Ameliyat sonrasi erken dénemde optimal glisemik
kontrol en iyi sekilde dikkatle denetlenen, hastane ici
yogun instlin rejimleriyle saglanir. Erken kontrol, na-
kil ve hastanin uzun stireli prognozu tzerinde buyiik
bir etkiye sahiptir.

- PLTDM'li hastalar, diyabetli herhangi bir hasta gibi,
terapotik yasam tarzi degisiklikleri konusunda bilgi-
lendirilmelidir

- Uzun sireli PLTDM poliklinik yonetimi icin, bir anti-
diyabetik ajanin digerine gore secimini destekleyen
cok az kanit vardir.

-Metformin istenen bir etki mekanizmasina sahiptir.

PLTDM baglami. LT hastalarinda laktik asidoz riski
artmis gibi gérinmuyor

- ilag-ilag etkilesimleri icin potansiyel risk ve hipoglise-
mi riski stlfoniltreleri PLTDM icin en uygun secenek
yapmaz

- Kiiglik calismalar PLTDM'de tiazolidindionlarin
kullanimi ile faydalar bildirmistir, ancak bu ilaclarin
mevcudiyeti diinyanin bircok yerinde sinirhdir

- DPP-4 inhibitorlerinin etkinligi sinirlidir, ancak
PLTDM'de iyi bir glivenlik kaydi vardir

- Yeni antidiyabetik aileleri (GLP-1 analoglari ve SGLT2
inhibitorleri) PLTDM icin simdiye kadar sadece kiigiik
vaka serilerinde degerlendirilmistir.

-Ambulator insilin tedavisi uygulanabilir ve etkilidir
ancak doz ayarlamalari dikkatli bir sekilde yapilmali
ve 6nceden belirlenmis net glisemik hedefler izlen-
melidir.

- Immiinstipresif rejimleri ayarlarken, retin énlenmesi
potansiyel olarak dncelikli olmalidir ¢esitli stratejilerle
yonetilebilen 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
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rin liberal olarak kullanilmasi gerektigi anlamina
gelmez: bir ¢aligma, bobrek nakli alicilarinda ilk
yil boyunca metilprednizolon dozunun giinde
10-15 mgdan giinde 5 mgia distiriilmesinin in-
stilin sensitivitesi tizerinde olumlu etkileri gos-
terilmistir (148). Ne yazik ki, karaciger trasplant
reddi ataklarinin 6nlenmesi ile glisemik bozuk-
lugun 6nlenmesi arasinda bir denge saglamak
i¢in gereken optimal steroid dozu hala bilinme-
mektedir. CNTlara iliskin olarak, takrolimusun
incelmesinin glikoz toleransi tizerinde olumlu bir
etkisi olabilir (149), ancak farkli CNI doz rejimle-
rinin PLTDMde glisemik kontrol iizerindeki et-
kisini degerlendirmeyi dogrudan amaglayan hi¢-
bir galigma yoktur. Birkag ¢aligma takrolimustan
siklosporin tedavisine gecisten sonra metabolik
sonuglar1 degerlendirerek kayda deger faydalar
bildirmistir (150,151). PLTDM’nin kaliciliginin,
immiinosiipresan degisikligi icin yeterli bir gos-
terge olup olmadig1 hala iyi bilinmemektedir.

SONUC

Karaciger nakli sonras1 diyabetes mellitus,
potansiyel olarak felaketle sonuglanan sik gorii-
len bir durumdur. PLTDM taranmali, zamaninda
teshis edilmeli ve yogun bir sekilde yonetilmeli-
dir. LT alicillarinin bakimindan sorumlu klinis-
yenler PLTDM ile ilgili temel kavramlar1 goz
oniinde bulundurmalidir (Tablo 3).
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