Kaaciger Yetersizligi Olan
Hastalarda Diyabet Tedavisi

Prof Dr Alpaslan Kemal Tuzcu
Dicle Universitesi Endokrinoloji B.D



Kronik Karaciger ile Diyabet lliskisi
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Diyabet ve siroz arasindaki
epidemiyolojik iliskiler.

Tip 2 diyabet karaciger sirozu gelisimi ve progresyonu icin risk
faktoraddar.

Diyabet karaciger sirozunu ve kronik karaciger hastaligindan 6limu
2-2.5 kat arttirmaktadir(1-3)

Insulin direnci ile karaciger fibrozisi arasinda kuvvetli bir iliski
vardir(4,5)

Diyabetin kendisi diger metabolik sendrom parametlerinden
bagimsiz olarak fibrosisi etkilemektedir.

Son cohortlar diyabetin hepatit B ve hepatit C nin yol actigi sirozun
bagimsiz bir prediktori oldugunu ortaya koymustur(7,8).

1-de Marco R, Locatelli F, Zoppini G, et al. Diabetes Care 1999; 22: 756—61.
2-El-Serag HB, Tran T, Everhart JE. Gastroenterology 2004; 126: 460-8.
3-Zoppini G, Fedeli U, Gennaro N, et al Am J Gastroenterol 2014; 109: 1020-5.
4-Angulo P, Keach JC, Hepatology (Baltimore, MD) 1999; 30: 1356-62.
5-Marchesini G, et al. Hepatology (Baltimore, MD) 2003; 37: 917-23.
6-Adams LA, Sanderson S, Lindor KD, Angulo P. J Hepatol 2005; 42: 132-8.
7-Huang Y-W, Wang T-C, Lin S-C, et al. Clin Infect Dis 2013; 57: 1695-702.
8-Huang Y-W, Yang S-S, Fu S-C, et al. 2014; 60: 807-14.



Fizyopatolojik mekanizmalar

* NAFLD harika bir prognozu vardir

* Ancak NASH de fibrosis gelisebilir ve bu durum
karaciger sirozuna ve komplikasyonlarina
neden olabilir(1).

* Burada diyabet bir cok mekanizma ile
fibrogeneziste rol oynayabilir.

1-Wree A, Broderick L, Canbay A, Hoffman HM, Feldstein AE. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 627-36.



Fibrogenesiste rol oynayan
mekanizmalar

Karacigerdeki satelit hlicre aktivasyonu
Inflamasyon

Apoptozis

Angiogenezis

Hepatik sinusoidal kapillarizasyon



Siroz diyabet iliskisi
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Karaciger Insulin klirensindeki azalma

* Karaciger hastaligindaki bircok yapisal bozukluk
karacigerin insulin ekstraksiyonun bozar ve bu durum
sistemik insulin diizeylerinde artisina yol acabilir.

* Bu yapisal degisimler

— Karaciger hicre kitlesinin azalmasina bagli insulin
klirensinin azalmasi (1)

— Porto-sistemik venoz kolleterallerin olusumu ile insulinin
karacigerin ilk geciste insulin alimini azaltir.

— Cerrahi porto-kaval santlarda (2,3)

1-Kolaczynski JW, Carter R, Soprano KJ, Moscicki R, Metabolism 1993; 42: 477-81.
2--Bosch J, Gomis R, Kravetz D, et al. Am J Physiol 1984; 247: G206-12.
3-Deschénes M, Somberg KA. Am J Gastroenterol 1998; 93: 483.



Karaciger Insulin klirensindeki azalma

e Var olan hiperinsulinemi insulin resistansina
vol acarak reseptor down regulasyonuna
neden olabilir (1)

1-Shanik MH, Xu Y, Skrha J, et al. Diabetes Care 2008; 31(Suppl 2): S262-8.



Sirozlu hastalarda diyabet tanisi ve
klinik prezentasyonlari

Sirozlu hastalarda glikoz metabolizma bozukluklari glikoz entoleransi
asamasinda olabilecegi gibi asikar diyabet de gozlenebilir.

Sirozlu hastalarin %30 u normal glikoz toleransi
%30-50’si bozulmus glikoz toleransi

%30 asikar diyabet olabilir (1-4) bu oranlar genel populasyondan
yuksektir.

Bu hastalarda tani koymak kolay olmayabilir cinki sirozlu asikar
diyabet olgularinin %23’tUnun aclk kan sekerleri baslangicta normal
olabilir. Bu olgularda oral glikoz tolerans testi yarali olur (5)

1-Holstein A, Hinze S, Thiessen E, Plaschke A, Egberts E-H. ) Gastroenterol Hepatol 2002; 17: 677-81.
2-Nishida T, Tsuji S, Tsujii M, et al. Am J Gastroenterol 2006; 101: 70-5.

3-Bianchi G, Marchesini G, Zoli M, et al. Hepatology (Baltimore, MD) 1994; 20: 119-25.

4-Moreau R, Delégue P, Pessione F, et al. Liver Int 2004; 24: 457—64.

5-WHO. Definition and diagnosis of diabetes_new.pdf [Internet]. 2006. Available at:
http://www.who.int/diabetes/publications/Definition%20and%20diagnosis%200f%20diabetes_new.pdf
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Sirozlu hastalarda diyabet tanisi ve
klinik prezentasyonlari

* |zole hepatojen diyabeti olan olgularda karaciger nakli
glikoz entoleransini ve insulin sensitivitesini normalize
edebilir. Bu bulgu diyabetin karaciger ile ilgili
olabilecegi tezini destekler.

* Bunu tersine post-transplant diyabet sik bir durumdur
karaciger nakli olan olgularin %30’unda diyabet
vardir(1).

* Posttransplant diyabet olgularinda diyabet gelisimini
ilerlemis yas, diyabet aile hikayesi,BMI etkiliyebilir(2)

* Diyabet hepatit C ve alkol ile iliskili siroz olgularinda
daha sik gozlenir(3-5)

1-Heisel O, Heisel R, Balshaw R, Keown P.. Am J Transplant 2004; 4: 583-95.

2-Pageaux G-P, Faure S, Bouyabrine H, Bismuth M, Assenat E. Liver Transplant 2009; 15(Suppl 2): S79-82.
3-Mehta SH, Brancati FL, Sulkowski MS, et al. Ann Intern Med 2000; 133: 592-9.

4-Younossi ZM, Stepanova M, Nader F, Younossi Z, Elsheikh E. Aliment Pharmacol Ther 2013; 37: 647-52.
5-Zein NN, Abdulkarim AS, Wiesner RH, Egan KS, Persing DH. J Hepatol 2000; 32: 209-17.



Sirozlu hastalarda diyabet tanisi ve
klinik prezentasyonlari

HbA1c 6lcimu sirozlu hastalarda glisemik durumu net olarak
gosteremez(1-3),

Non-diyabetik siroz olgularinin %40’ inda ise HbAlc duzeyleri normal
range altinda olabilir.

Siroz ve diyabeti olan olgularin HbAlc 4-6 arasinda olabilir.

Diyabet ve sirozu olan olgularin kicuk bir kisminda HbAlc normalin
ustiindedir(3)

Kisalmis eritrosit yasam stresi HbAlc 6lcumlerini etkiliyor olabilir.

Fruktozaminin sirozlu hastalarda daha dogru olabilecegi
dusinidlmektedir(3,4)

1-Cacciatore L, Cozzolino G, Giardina MG, et al. Diabetes Res 1988; 7: 185-8.
2-Nomura Y, Nanjo K, Miyano M, et al. Diabetes Res 1989; 11: 177-80.
3-Lahousen T, Hegenbarth K, llle R, et al. World J Gastroenterol 2004; 10: 2284—6.
4-Trenti T, Cristani A, Cioni G, et al. IntJ Clin Lab Res 1990; 20: 261-7.



Diyabetin sirozlu hastalarda prognoza
etkisi

Bu konuda kisith sayida calisma mevcuttur.

Bazilari ileri sirozlu olgularda yapilirken bazilari
calismaya daha hafif vakalari almislardir.

Model for end stage liver disease score(MELD)
skoru<10 olanlar diyabet prognozu
kotulestiriken

MELD>10 olanlarda ise prognoza etkisinin
olmadigi ortaya konulmustur.



Author Year @ Patients Type of Characteristics of Follow- = Survival (diabetics

(ref) study the patients up vs. non diabetic)
Bianchi 1 1984 382 Retrospective Hospitalized 37 64 vs. 82% (P =0.005)
months
Moreau ® 2 2004 100 Prospective Refractory ascites 2 years 18 vs. 58% (P =0.0004)
Nishida 3 2006 56 Prospective Various aetiologies 5 years 56 vs. 95% (P < 0.05)
Sangiovanni 2006 214 Retrospective HCV compensated 17 No difference
4 cirrhosis years
Berman § 2011 447 Retrospective Hospitalized 90 days No difference
Quintana 2011 110 Prospective Compensated 25 69 vs. 48% (P < 0.05)
6 cirrhosis years
Elkrief & 7 2014 348 Retrospective Hospitalized HCV 4.5 24 vs. 34% (P =0.03)

1-Berman K, Tandra S, Forssell K, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9: 254-9.
2-Quintana JOJ, Garcia-Compean D, Gonzdlez JAG, et al. Ann Hepatol 2011; 10: 56-62
3-Trenti T, Cristani A, Cioni G, et al. IntJ Clin Lab Res 1990; 20: 261-7.

4-Fernandez J, Navasa M, Gémez J, et al. Hepatology (Baltimore, MD) 2002; 35: 140-8.
5-Pozzilli P, Leslie RD. Diabet Med 1994; 11: 935-41.

6-Delamaire M, Maugendre D, Moreno M, et al.Diabet Med 1997; 14: 29-34.
7-Trinchet J-C, Chaffaut C, Bourcier V, et al. Hepatology 2011; 54: 1987-97.




Hepatosellller karsinoma

* Tip2 diyabetiklerde hepatoselliler kanser
icinde bulundugu kanser riskinin artmis
oldugu bilinmektedir(1).

* Diyabet HCC riskini 1.8 kat arttirmaktadir.

1-Seshasai SRK, Kaptoge S, Thompson A, et al. N Engl J Med 2011; 364: 829-41.



Hepatik ensefalopati

* Hepatik enselopati ile diyabet iliskisi bircok
calismada ortaya konulmustur.
* Bir calismada diyabetin MELD skorundan

bagimsiz bir sekilde hepatik ensefalopati ile
iliski oldugu gosterilmistir(1).

1-Elkrief L, Chouinard P, Bendersky N, et al. Hepatology (Baltimore, MD) 2014; 60: 823—-31.



Sirozlu hastalarda diyabet tedavisi

 Hem diyabeti hemde sirozu olan olgularda
sirozun komplikasyonlarinin riski diyabetin
komplikasyonlarinin riskinden yuksektir.

* Sirozu ve diyabeti olan hastalarda diyabetin erken
taninmasinin ve tedavi edilmesinin yarari olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu durum spekiule
edilirse bunun yararli olacagi soéylenebilir.

* Sirozu ve diyabeti birlikte olan hastalari hedef
alan klinik calismalar yoktur.






Sirozlu hastalarda diyabet tedavisi



Hastalik Agirliginin Degerlendirilmesi
Child-Turcotte-Pugh Siniflandirmasi

Degisken 1 2 3

Asit Yok Hafif Orta - Agir
Ensefalopati Yok Hafif /orta Orta - Agir
Bilirubin <2 2~ 23 %3
Albumin >335 2.8-3.4 < 2.8

PTZ uzamasi L=3 4-6 = B

saniye

Skor Sinif

5-6 A

/7 -9 B

10 - 15 C




Hayat tarzi degisiklikleri

Hipokalorik diyet
Fizik eksersiz ( sirozlu hastalar icin uygun degildir)

Sirozlu olgularin %50’sinden fazlasinda
malnutrisyon vardir bu durumda hipokalorik diyet
icin uygun degildir(1).

Asit ve 6dem varligida bu hastalarda fizik eksersizi
engeller.

1-Tandon P, Ney M, Irwin |, et al. Liver Transpl 2012; 18: 1209-16.
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Farmakolojik tedaviler

* Farmakolojik secenekler sirozlu hastalarda ve
diyabetli hastalarda farkh degildir.

* Yalnizca karaciger fonksiyonlari ileri derecede
bozulmus siroz olgularinda ilac metabolizmasi

degisir.
* Hepatotoksitite bazinda bakilirsa karaciger

hastalarinin hepatotoksititeye yatkin
olduklarini séylemek yanlistir (1).

1-Schenker S, Martin RR, Hoyumpa AM. J Hepatol 1999; 31: 1098-105.



Metformin

e Metformin teorik olarak sirozlu hastalarda ilk
basamak tedavi icin uygun bir secenektir.

* Teorik olarak laktik asidoz riskini arttirdigi
soylense bile laktik asidoz ender olarak
gozlenir(1-5).

* Renal disfonksiyonu olmayan sirozlu
hastalarda metformin kullanilabilir(2-5).

1 -Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Diabetes Care 2007; 30: 734—43.

2- Edwards CMB, Barton MA, Snook J, et al. QJM Mon J Assoc Physicians 2003; 96: 315-6.
3-Renda F, Mura P, Finco G, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013; 17(Suppl 1): 45-9.
4-Misbin RI, Green L, Stadel BV, et al. N Engl ) Med 1998; 338: 265-6.

5 -Seidowsky A, Nseir S, Houdret N, Fourrier F. Crit Care Med 2009; 37: 2191-6.



Metformin

Metforminin karaciger hasarini arttiracagi
dustnulmemektedir

NAFLD hastalarda yarari da olabilir(1)

Metforminin karaciger toksititesini gosterdigi
calismalarin cogu vaka takdimlerinden olusmaktadir(2)
ve cogunda belli oranda renal yetersizlikte mevcuttur.

Bircok komorbiditesi olan érnegin bobrek, karaciger ve
kalp hastasi olup ani olarak kdtilesen hastalarda
metformin kullanimi daha fazla laktik asidoza yol aciyor
diyebiliriz.

1-Scheen AJ Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2014 Jun; 10(6):839-57.
2-Brackett CCJ Am Pharm Assoc (2003). 2010 May-Jun; 50(3):407-10.



Metformin

Canadian Diabetes Association (CDA) karaciger yetersizliginde
onermiyor(1)

Avusturalya diyabet birligi ciddi karaciger yetersizliginde
onermiyor(2)

ADA ciddi karaciger yetersizligi ve cok icki icenlerde kullaniimasini
onermiyor(3)

Hindistan tibbi arastirma konseyi karaciger yetersizliginde
metforminden sakinilmasi gerektigini belirtiyor(4)

Ingiltereden karaciger yetersizligi olan vakalarda doku hiposisinden
siphe ediliyor ise metforminin kesilmesi tavsiye ediliyor(5)

1-Canadian Diabetes Association. Antihyperglycemic Agents for Use in Type 2 Diabetes. 2016. [Last accessed on 2016 Jun 15].
2-Gunton JE, Cheung NW, Davis TM, Zoungas S, Colagiuri S, Australian DiabetesSociety.Med J Aust. 2014 Dec 11; 201(11):650-3.
3-American Diabetes Association.Diabetes Care. 2007 Jan; 30 Suppl 1():54-541.

4-Indian Council of Medical Research (ICMR) Pharmacological Treatment for Diabetes: Section 7. 2005. [Last accessed on 2016 Jun 15].
5-British National Formulary 2009. [Last accessed on 2016 Jun 15]. Available from: http://www.bnf.com . [Ref list]



Metformin

* Misir gastroenteroloji derneginin konsensus bildirgesinde
metforminin ¢cogu hasta icin ilk secilecek ila¢c oldugu ancak
laktik asidoz riski olabilecek ileri karaciger yetersizliginde
metforminin verilmemesi gerektigini belirtmistir(1)

* Bir derlemede ise stabil kronik karaciger hastalarinda
metformini verilebilecegini ancak dozun maksimum 1500 mg
olmasini 6nermis.

* Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda kotilesme gozlenirse
ilacin kesilebilecegini ifade etmislerdir(2)

1-Hamed AE, Abas B, Shaltout I, Esmt G, Gomez R. Managing diabetes and liver disease association, guidelines (consensus) development. J Endocrinol Diabetes
Obes. 2015;3:1-19. [Ref list]
2-Khan R, Foster GR, Chowdhury TAPostgrad Med. 2012 Jul; 124(4):130-7.



Metformin

* Bircok calisma metforminin hepatoselliler
kanserinde icinde oldugu kanser ve kanser
mortalitesini azalttigi gosterilmistir (1,2).

* Yeni tani konulmus siroz vakalarinda
metforminin devam edilmesinin surviyi
uzattigl gosterilmistir(3).

* 82 hastanin alindigi bir calismada ise hepatik
enselopatinin daha az oldugu gosterilmistir(4).

1- Chen H-P, Shieh J-J, Chang C-C, et al. Gut 2013; 62: 606—15.

2-Donadon V, Balbi M, Mas MD, Casarin P, Zanette G. Liver Int 2010; 30: 750-8.

3-Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, et al.. Hepatology (Baltimore, MD) 2014; 60: 2008-16.
4-Ampuero J, Ranchal I, Nuiiez D, et al. PLoS ONE 2012; 7: e49279.



Metformin Inhibits Glutaminase Activity
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Figure 1. Kaplan Meier curve showing the impact of metformin use on hepatic encephalopathy (n=82; log Rank: 9.45; p=0.002).
doi:10.1371/journal.pone.0049279.g001

22.5]. Cirrhosis was defined and based on liver biopsy, ultrasound, glutamine dissolved in 100 ml water (L-Glutamine, SHS S A,
endoscopic analysis and biochemical parameters. Spain)). Ammonia was mecasured using the DaFonseca-Whollheim

1-Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, et al. Continuation of metformin use after a diagnosis of cirrhosis significantly improves survival of patients with
diabetes. Hepatology (Baltimore, MD) 2014; 60: 2008—-16.
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1-Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, et al. Continuation of metformin use after a
diagnosis of cirrhosis significantly improves survival of patients with diabetes.
Hepatology (Baltimore, MD) 2014; 60: 2008-16.
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1-Zhang X, Harmsen WS, Mettler TA, et al. Continuation of metformin use after a diagnosis of cirrhosis significantly improves survival of patients with diabetes.
Hepatology (Baltimore, MD) 2014; 60: 2008-16.
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Metformin and reduced risk of hepatocellular carcinoma in diabetic
patients with chronic liver disease
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Keywords Abstract
hepatocellular carcinoma — metformin Background: Previous studies have reported the association between type 2
therapy - type 2 diabetes mellitus diabetes mellitus (DM2) and hepatocellular carcinoma (HCC). Aims: To

explore the relationships among DM2, antidiabetic therapy and HCC risk.
Methods: We recruited 610 HCC patients compared with 618 matched
cirrhotic patients and 1696 Controls. The odds ratio (OR) for HCC in diabetic
subjects treated with insulin, sulphonylureas and metformin was calculated.
Rocisltes MIM? nrovalencs wace 21 204 in HOC 22 204 in rirrhatic natiente and
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Metformin tedavisi diyabeti olan kompanse karaciger sirozun hastalarinda tercih
edilebilir.

Metforminin hipoglisemi yapici ve kilo aldirici etkisi yoktur.

Potansiyel bir anti kanser etkisi vardir.

1-Donadon V, Balbi M, Mas MD, Casarin P, Zanette G. Metformin and reduced risk of hepatocellular carcinoma in diabetic patients with chronic liver disease. Liver Int
2010; 30: 750-8.



Metformin Inhibits Glutaminase Activity and Protects
against Hepatic Encephalopathy

Javier Ampuero’, Isidora Ranchal’, David Nunez', Maria del Mar Diaz-Herrero~, Marta Maraver ', José
Antonio del Campo®’, Angela Rojas”, Inés Camacho”, Blanca Figueruela’, Juan D. Bautista™
Manuel Romero-Gome="

T Unit for Chnical Management of Digestive Diseases and CIBERehd. Hospital Universitano de Valime, University of Sevilia, Sewvilla, Spain, 2 Department of Molecular
Biclogy. University of Sevilla, Scvilla, Spain

Abstract

Adrry: To investigate the influence of metformin use on liver dysfuncrtion and hepatic encephalopathy in a3 retrospective
cohort of diabetic cirrhotic patients. To analyze the impact of metformin on glutaminase activity and ammonia production
in wvitro.

ATerthods: Eighty-two cirrhotic patients with type 2 diabetes were included. Forty-one patients were classified as insulin
sensitizers experienced (metformin) and 41 as controls (cirrhotic patients with type 2 diabetes mellitus withour mertformin
freatment). Baseline analysis included: insulin, glucose, glucagon, leptin, adiponectin, TNFr2, AST, ALT. HOMA-IR was
calculated. Baseline HE risk was calculated according to minimal hepatic encephalopathy. oral glutamine challenge and
mutations in glutaminase gene. We performed an experimental study in wvitro including an enzymatic activity assay where
gluraminase inhibition was measured according to different metformin concentrations. In Caco2 celis, glutaminase activity
inhibition was evaluated by armmonia production at 24, 48 and 72 hours after metformina trreatment.

Reswlts: Hepatic encephalopathy was diagnosed during follow-up in 23 296 (19/82): 4.99% (2/7491) in patients receiving
metformin and 41.5% (17/491) in patients without metformim treatment (logRank 9.81; p — 0.002). In multivariate analysis,
metformin use [(FH.R.11.4 (9590 Ciz 1.2—-108.8); p — 0.034],. age at diagnosis [FH.R.1.12 (9596 Ci: 1.05—-1.2); p — 0.002], female sex
[HR 104 (959 CI: 1.5 716); p—=—0017] and HE risk [HR 21 =2 (959 Ci: 2 8- 1632 4); p—00032] were found independently
associated with hepatic encephalopathy. In the enzymatic assay. glutaminase activity inhibition reached 689 with
metformnmin  T00 mM. In Caco2 cells, metforrmin (20 miM) decreased glutaminase aclivity up o 249%  at 72 hours post-
treatment (p<—0.05).

Cornclusiorns: Metformin was found independently related to overt hepatic encephalopathy in patients with type 2 diabetes
mellitus and high risk of hepatic encephalopathy. Metformin inhibits glutaminase activity in vitro. Therefore, metformin use
seems to be protective against hepatic encephalopathy in diabetic cdirrhotic patients.

Citation: Ampuero §, Ranchal |, Nuher D, Diaz Hermrero MAM, Maraver M, of al (201 2) Merformun Inhibts Glutaminase Activity and Protects agawnst Hepatic
Encephalopathy. PLOS ONE 7(11) 239279 doi 101371 fjournal pone 0092795

Sonucg olarak metformin kullaniminin sirotik hastalarda
ensefalopati riskini azaltir

Olasi mekanizmalar:

1-glutaminaz aktivitesini azaltmak

2-Insulin sensitivitesini duizeltmek olabilir.



Metformin (MET) combines with doxorubicin to suppress hepatoma growth in a xenograft
animal model.
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Metformin/sonuc

Metformin maksimum 1500mg/giin dozunda
dikkatlice kullanilabilir.

Hafif karaciger yetersizliginde kullanilabilinir.

Orta derecede karaciger yetersizliginde doz
azaltilarak kullanilabilinir.

Ciddi karaciger yetersizliginde ise
metforminden kacinilir.






Tiazolidindionlar

* Tek basina kullanildiklarinda insulin salinimini
arttirmadiklari gibi direkt olarak hipoglisemi
vapici etkileri de yoktur.

* Diyabet ve kronik karaciger hastaliginin beraber
oldugunda yararhdir.

* Bir meta analizde glitazonlarin karaciger
vaglanmasini ve inflamasyonunu duzeltirken
fibrosis Uzerine etkisi olmadigi gbézlenmistir ancak
bu calismalardan sirozlu vakalar ¢ikarilmistir.(1).

1-Boettcher E, Csako G, Pucino F, Wesley R, Loomba R. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 66—75.
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Meta-analysis: pioglitazone improves liver histology and fibrosis
in patients with non-alcoholic steatohepatitis

E. Boettcher ., G. Csako?, F. PucinoS, R. wesley¥ and R. Loomba -1

"Division of Gastroenterology. Department of Medicine, Deparntment of Family and Preventive
Medicine, University of California at San Diego. La Jolla, CA,L USA.

Study,yearReference Improved(n)/Total (M) Peto OR (95% Cl) P-value
Balfooning Control TZD
Belfort {2006323 5/21 14/26 — 3.39 (1.06-10.80) 0.039
Aithal (2008)22 3/30 10/31 _t._ 3.69 (1.09-12.44) 0.035
Ratziu (2008)30 7/31 8/32 1.14 (0.36-3.60)  0.823
Sanyal (2010)25 24/83 26/80 - 1.89 (1.00-3.58)  0.050
Summary 39/165 67/169 - 2.11(1.33-3.36)  0.002
Fibrosis
Belfort (2006)22 7/21 12/26 e 1.68 (0.53-5.37)  0.378
Aithal (2008)22 6/30 9/31 —r— 1.62 (0.51-5.13)  0.417
Ratziu (2008)30 5/31 5/32 S— 0.96 (0.25-3.68)  0.957
Sanyal (2010)25 26/83 35/80 = 1.69 (0.90-3.19)  0.102
Summary 44/165 61/169 = 1.57 (0.98-2.51 0.060
Lobular inflammation
Belfort (2006)23 6/21 17/26 e o 4.23 (1.36-13.20) 0.013
Aithal (2008)2 8/30 14/31 e 2.20 (0.78-6.21)  0.136
Ratziu (2008)%0 11/31 16/32 S 1.79 (0.67-4.82)  0.248
Sanyal (2010)25 29/83 48/80 — 2.72 (1.47-5.02)  0.001
ummary 54/165 95/169 - 2.58 (1.68-3.97)  0.000
Steatosis
Belfort (2008323 8/21 17/26 B 2.92 (0.94-9.14)  0.065
Aithal (2008)22 11/30 15/31 1.60 (0.59-4.38)  0.359
Ratziu (2008)%° 5/31 15/32 = | 4.04 (1.41-11.58) 0.009
Sanyal (2010)25 26/83 55/80 7] 443 (2.40-8.17)  0.000
ummary 50/165 102/169 - 3.39 (2.19-5.25)  0.000
0.1 1 10 100

< 4
1-Boettcher E, Csako G, PaeinookoWesleyR,kobomba R. Meta-analysis:

pioglitazone improves liver histology and fibrosis in patients with
non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 66-75.



Tiazolidindionlar

ADA ve Misir gastroenteroloji dernegi ALT dizeyi normalin

ust sinirini 2.5 kattan daha fazla gecen olgularda glitazonlari
onermez(1,2)

ADA NASH olgularinda glitazonlarin 6nemini
vurgulamaktadir(1).

Ingiltere karaciger pioglitazon vermeden ve verdikten sonra
peryodik olarak karaciger fonksiyon testlerinin takip
edilmesini onermektedir. Sarilik gelisir ise ilacin kesilmesini
onermektedir.

Khan ve arkadaslari 30 mg pioglitazonun dikkatli
monitorizasyon ile kullanilabilcegini savunurlar.

1-American Diabetes Association.Diabetes Care. 2007 Jan; 30 Suppl 1():S4-541

2-Hamed AE, Abas B, Shaltout I, Esmt G, Gomez R. Managing diabetes and liver disease association, guidelines (consensus) development. J
Endocrinol Diabetes Obes. 2015;3:1-19.

3-British National Formulary 2009. [Last accessed on 2016 Jun

4-Khan R, Foster GR, Chowdhury TAPostgrad Med. 2012 Jul; 124(4):130-7.



Tiazolidindionlar

Pioglitazon dikkatle kullanilmahdir

Karaciger enzimleri 3 kattan daha fazla
yukselmis ise kullaniimaz

Child-Pugh klasifikasyon A sinifinda
kullanilabilinir

Child-Pugh B ve C de kullanilmaz
Odem varliginda pioglitazondan sakinilir






Insulin sekretekoklari

* Bu ajanlarin insulin sensitivitesi Uzerine etkisi
olmadigi icin ilk tercih edilen ilaclar degildir.

 Ozellikle alkole bagl siroz vakalarinda beta
hiicre hasari gézlenebilir.

* Hipoglisemi riski yuksek olgularda tercih
edilmezler(1).

1 -Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Diabetes Care 2007; 30: 734—43.



SulfanilUreler

e Sulfaniltreler aktif ve inaktif metabolitlerine
karaciger (CYPp450)tarafindan donusturalur.

e Sulfaniltreler serum proteinlerine baglanirlar
ve renal yoldan extre edilirler(1)

1-Cheng K, Ho K, Stokes R, et al. J Clin Invest 2010; 120: 2171-83.



SulfanilUreler

* Sulfaniltrelerin karaciger yetersizligi
durumunda inaktivasyon sureclerindeki
aksamasi hipoglisemilere neden olabilir.

* Hipoalbuminemi nedeni ile sulfaniltrelerin
proteine baglanmasinda sorun olabilir.

e Serbest ila¢c konsantrasyonunun artmasi
nedeni ile hipoglisemi gelisebilir(1)

52-Fu Z, Berhane F, Fite A, et al. Sci Rep 2014; 4: 5013.



SulfanilUreler

e Ciddi hepatik yetersizlikte glukoneogenezde
aksayabilecegi icin sulfanilltreler
hipoglisemiye egilimi arttirir.

e Kotu beslenen hastalarda hipoglisemi daha
sik gozlenebilir.

* Insulin yetersizligi ve insulin direncinin ayni
anda oldugu durumlarda sulfanilGreler iyi bir
secenek degildir.

1-Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Diabetes Care 2007;30:734-43.



SulfanilUreler

* Gliklazid glimepride gére %50 da az
hipoglisemi olusturur.
e Glipizidin %90 ‘I karacigerde metabolize edilir

ancak bu molekdil kisa yari dmru oldugu icin
gliburide gore daha az hipoglisemi yaratir.

 Sulfaniltre kullanilacaksa kisa yari 6mrui olan
sulfaniltreler olan tercih edilmelidir

1-Rydberg T, Jonsson A, Rgder M, Melander ADiabetes Care. 1994; 17: 1026-1030.
2. Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U, Drzewoski J, Kempler P,Kvapil M, Novials A. Eur JClin Invest. 2004; 34: 535-542.



Hindistandaki otorlerin konsensusu
raporu

(Sulfaniltreler)

* Kronik karaciger hastaliklarinda hipoglisemi
riskinden dolayi sulfaniltrelerden
kacintimalidir.

* Eger kullanilacaksa dusuk dozlarda Child-Pugh
siniflamasina gore A ve B sinifinda olanlara
verilmelidir.



Glinidler (repaglinid)

e Repaglinidin eliminasyonu uzar

* Bu iki ajanin eliminasyonunda kullanilan CYP
(sitokrom P ) izoformlarini kullandiklari ifade
edilmistir(1).

* Repaglinidin eliminasyonu uzadigi icin ciddi

karaciger yetersizliginde kullanimi

contrendikedir(2).

* Bazi olgu sunumlarinda hepatotoksitite ve
kolestatik hepatit bildirilmistir(3,4)

1-Scheen AJ. Pharmacokinetic and toxicological considerations for the treatment of diabetes in patients with liver disease. Expert Opin Drug Metab Toxicol

2014;10:839-57

2-Hatorp V, Walther KH, Christensen MS, Haug-Pihale G. Single-dose pharmacokinetics of repaglinide in subjects with chronic liver disease. J Clin Pharmacol
2000;40:142-52. Back to cited text no. 58

3-Nan DN, Hernandez JL, Fernandez-Ayala M, Carrascosa M. Acute hepatotoxicity caused by repaglinide. Ann Intern Med 2004;141:823. Back to cited text no. 59
4-Lépez-Garcia F, Borras J, Verdu C, Salazar VR, Ruiz JA, Sales J, et al. Cholestatic hepatitis associated with repaglinide. Diabetes Care 2005;28:752-3. Back to

cited text no. 60




Glinidler (nateglinid)

Nateglinidde karacigerde eliminasyonunda 6nemli bir
degisiklik olmaz.

Hafif orta karaciger yetersizliklerinde kullanilabilinir.
Nateglinidin doz ayarlamasina gerek yoktur(1).

Ciddi karaciger yetersizliginde kullanimi ile ilgili veri
yoktur.

Nateglinidin NASH hastalarda plasebo kontrollQ
calismasi var bu calismada etkin ve guvenli
bulunmus(2)

1-Choudhury S, J Clin Pharmacol 2000;40:634-40.
2 Morita Y, Hepatogastroenterology 2005;52:1338-43



Hindistandaki otorlerin konsensusu
raporu

* Repaglinid konusunda dikkatli olunmali
* Nateglinidde Child-Pugh A kullanilabilir
* Nateglinid Child Pugh B ve C de kullaniimaz



Alfa-Glikozidaz inhitorleri

* Gastrointestinal yolda metabolize edilir.

e Karbohidrat sindirimini azaltir ve glikoz
absorbsiyonu azaltir.

* Post-prandial hiperglisemiyi 6nler.
* Kan amonyak dlzeylerini azaltabilir.

* Dusuk derece hepatik ensafalopatide guvenli
ve etkindir.

1-Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Diabetes Care. 2007; 30: 734-743.
2. Gentile S, Guarino G, Romano M, Alagia IA, Fierro M, Annunziata S, et al Clin Gastroenterol Hepatol. 2005; 3: 184-191.



Alfa-glukosidaz inhibitorleri

» Alfa glikozidaz inhibitorleri sirozlu hastalarda kullanila bilinir.
* Postprandial hiperglisemiyi duzeltirler.

e Sirozlu olgularin genellikle aclik kan sekerleri normal ancak anormal
glikoz entoleransina sahip olmalari nedeni ile bu ilaclar tokluk kan
sekeri tGzerine etkileri nedeni ile tercih edilirler(1,2).

 Kompanse sirozu ve diyabeti olan ve insulin kullanan hastalarda
akarbozun postprandial ve aclik kan sekerlerini diizelttigi
gozlenmistir(3).

* Hepatik enselapatisi olan olgularin dahil edildigi plasebo kontrolli
bir calismada postprandial kan sekerlerinin anlaml bir sekilde
duzeldigi gozlenmistir(4).

1-Holstein A, Hinze S, Thiessen E, Plaschke A, Egberts E-H. ) Gastroenterol Hepatol 2002; 17: 677-81.
2-Nishida T, Tsuji S, Tsujii M, et al. Am J Gastroenterol 2006; 101: 70-5.

3-Gentile S, Turco S, Guarino G, et al. Diabetes Obes Metab 2001; 3: 33—40.

4-Gentile S, Guarino G, Romano M, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3: 184-91.



Alfa-glukosidaz inhibitorleri

* Akarboz gastrointestinal sistemde yer alir
sistemik etkisi cok azdir.

* Akarboz sadece gastrointestinal sistemde
metabolize edilir(1)

* Miglitol ise insan da metabolize olmaz ve renal
yoldan hic degismeden atilir(2).

* Bu ajanlar karaciger hastalarinda 6zellikle
secilecek ajanlar olabilir.

1-Hamed AE, Abas B, Shaltout |, Esmt G, Gomez R. Managing diabetes and liver disease association, guidelines (consensus) development. J Endocrinol Diabetes Obes
2015;3:1-19. Back to cited text no. 38

2-Glyset (Miglitol) Tablet, Prescribing Information. Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.; August, 2012. Available from:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/020682s010lbl.pdf. [Last accessed on 2016 Jun 15]. Back to cited text no. 70



Alfa-glukosidaz inhibitorleri

 Akarboz NASH hastalarda kullanilacak bir
secenek olabilir(1)

* Akarboz siklikla gecici bir ALT yiksekligi
vapabilir cok ender olarak da ciddi karaciger
hastaligina neden olabilir(3)

1-Yamagishi S, Nakamura K, Inoue H. Acarbose is a promising therapeutic strategy for the treatment of patients with nonalcoholic steatohepatitis
(NASH). Med Hypotheses 2005;65:377-9.

2-Kihara Y, Ogami Y, Tabaru A, Unoki H, Otsuki M. Safe and effective treatment of diabetes mellitus associated with chronic liver diseases with an
alpha-glucosidase inhibitor, acarbose. J Gastroenterol 1997;32:777-82

3-Tolman KG, Fonseca V, Dalpiaz A, Tan MH. Spectrum of liver disease in type 2 diabetes and management of patients with diabetes and liver
disease. Diabetes Care 2007;30:734-43



Hindistandaki otorlerin konsensusu
raporu

Alfa glikozidaz inhibitorleri doz ayarlamasina
gerek olmadan kullanilabilirler

Gorece guvenlidirler

Child-Pugh A ve B hastalarinda kullanilabilir
Child-Pugh C de o6nerilmez






DPP-4 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor
agonistleri

* Kilo kaybi yaparlar(1).

* Glukagon sekresyonunu baskilarlar
* Insulin salgilatirlar.

* Mide bosalmasini geciktiriler.

* Klinik calismalar inkretinlerin karaciger
yaglanmasini duzelttigini gostermistir(2).

1-Drucker DJ, Nauck MA. Lancet 2006; 368: 1696-705.
2-Ding X, Saxena NK, Lin S, et al. Hepatology (Baltimore, MD) 2006; 43: 173—-81.



DPP-4 inhibitorleri

* Sitagliptin ve vildagliptin icin hepatik metabolizma cok
ktcuk bir yer kaplar bu iki ila¢c ya degismeden idrarla
atilir veya bircok doku ve organ tarafinda hidrolize
edilir.

* Benzer olarak linagliptin icin de karaciger yolagi cok
onemli degildir %80 enterohepatik dolasim ile atilir.

e Saxagliptinde ise primer olarak karacigerde metabolize
edilir.

1-Golightly LK, Drayna CC, McDermott MT. Comparative clinical pharmacokinetics of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. Clin Pharmacokinet
2012;51:501-14.
2He YL. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of vildagliptin. Clin Pharmacokinet 2012;51:147-62.



Sitagliptin

Sitagliptin Child-Pugh skoru (7-9) arasinda olan
hastalara ve saglikl kisilere verilmis karsilastirilmis
farmakokinetik olarak farkli bulunmamis (1).

Sitagliptin ayrica HCV olan kronik karaciger hastalarinda
kullanilimis bu calismadada etkin ve gutivenli
bulunmus.(2)

Sitagliptin yapilan bir calismada ise NASH hastalarda bir
yilin sonunda balonlasma ve NASH skorlarinda dizelme

yaratmis(3).

1-Migoya EM, Stevens CH, Bergman AJ, Luo WL, Lasseter KC, Dilzer SC, et al. Effect of moderate hepatic insufficiency on the pharmacokinetics of sitagliptin. Can
J Clin Pharmacol 2009;16:e165-70.
2-Arase Y, Suzuki F, Kobayashi M, Suzuki Y, Kawamura Y, Matsumoto N, et al. Efficacy and safety in sitagliptin therapy for diabetes complicated by chronic liver
disease caused by hepatitis C virus. Hepatol Res 2011;41:524-9.
3-Yilmaz Y, Yonal O, Deyneli O, Celikel CA, Kalayci C, Duman DG. Effects of sitagliptin in diabetic patients with nonalcoholic steatohepatitis. Acta Gastroenterol
Belg 2012;75:240-4.



Vildagliptin

Vildagliptinin farmakokinetigi hafif orta ve ciddi karaciger
yetersizligi olan olgular ile saglkl bireyler karsilastirilmis ve
saglkh bireylerden farklh olmadigi rapor edilmis(1).

Faz2 ve faz 3 38 calismanin meta-analizinde vildagliptinin
karaciger enzimlerinde hafif bir artis yaptigi gozlenmistir.

Yalnizca 2 hastada ciddi karaciger enzim yuksekligine neden
oldugu gozlenmistir.

Her iki olguda ilaci kestikten sonra diizelmistir(2,3)

1-He YL, Sabo R, Campestrini J, Wang Y, Ligueros-Saylan M, Lasseter KC, et al. The influence of hepatic impairment on the pharmacokinetics of the dipeptidyl
peptidase IV (DPP-4) inhibitor vildagliptin. Eur J Clin Pharmacol 2007;63:677-86.

2-Ligueros-Saylan M, Foley JE, Schweizer A, Couturier A, Kothny W. An assessment of adverse effects of vildagliptin versus comparators on the liver, the
pancreas, the immune system, the skin and in patients with impaired renal function from a large pooled database of Phase Il and Ill clinical trials. Diabetes
Obes Metab 2010;12:495-509.

3-Kalra S. Emerging role of dipeptidyl peptidase-IV (DPP-4) inhibitor vildagliptin in the management of type 2 diabetes. J Assoc Physicians India 2011;59:237-
45,



Linagliptin

* Linagliptin enterohepatik dolasima girdigi icin bu
ilac arastirilmis

* Hafif orta ve agir karaciger yetersizlikli olgulara
verilmis

» Hafif ve orta karaciger yetersizliginde 5mg/gtin 7
glin boyunca, agir karaciger yetersizliginde ise
5mg/hafta dozunda kullanilinca farmakokinetigin
degismedigi rapor edilmis(1).

1-Graefe-Mody U, Rose P, Retlich S, Ring A, Waldhauser L, Cinca R, et al. Pharmacokinetics of linagliptin in subjects with hepatic impairment. Br J Clin Pharmacol
2012;74:75-85.



Saxagliptin

* Yapilan farmakokinetik calismalar bu ajanin
karaciger yetersizliginde kulanilirken doz
ayarlamasi gerektigini ifade etmistir.



Hi

ndistandaki otorlerin konsensusu
raporu

 DPP-4 inhibitorleri dikkatli ancak doz
ayarlamasi yapilmadan kullanilabilinir
(vildagliptin haric)

* DP

e DP
kul

+ DP

P-4 inhibitorleri Child-Pugh A kullanilabilir

PT-4 inhibitérleri Child-Pugh B dikkatle
anilabilir.

P-4 inhibitorleri Child-Pugh C de onerilmez



GLP-1 agonistleri

Bu ajanlarin eliminasyonunda karaciger ana yolak
degildir.

Exanatid primer olarak bobrekler tarafindan elimine
edilir.

Liraglutid ve dulaglutid proteinler gibi endojen olarak
metabolize edilir.

GLP-1 analoglarinin eliminasyonunundan spesifik bir
organ sorumlu degildir. (1-3).

1. Bydureon (Exenatide Extended-release) Injectable Suspension, Prescribing Information. Wilmington, DE: AstraZeneca Pharmaceuticals LP; 2015.
Sep

2- Victoza (Liraglutide) Injection, Prescribing Information. Bagsvaerd, Denmark: Novo Nordisk A/S; 2016. Apr, [Last accessed on 2016 Jun 15].
Available from:

Trulicity (Dulaglutide) Injection, Prescribing Information. Indianapolis, IN: Eli Lilly and Company; 2014. Sep,



Exanatid

e Exanatidin akut ve kronik karaciger yetersizliginde
kullanilarak farmakokinetigini gosteren hicbir calima
yoktur(1,2).

* Tip 2 diyabette yapilan calismalarda 2 yillik kullanimdan
sonra ALT dlzeylerinde bir degisim gdzlenmemistir.

* Baslangicta ALT yuksek olan olgularda ise ALT
duzeylerinde anlamli bir azalma gézlenmistir

e ALT yuksek olanlarin %39inda ise ALT duzeyleri normal
dizeye inmistir.

1. Scheen AJ. Pharmacokinetic and toxicological considerations for the treatment of diabetes in patients with liver disease. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2014;10:839-57. 2. Bydureon (Exenatide Extended-release) Injectable Suspension, Prescribing Information. Wilmington, DE: AstraZeneca Pharmaceuticals LP;
2015. Sep,



Liraglutid

* Tip 2 diyabet ve kronik karaciger hastaligi olan
liraglutid standart dozlarda kullanilabilir.

e Karaciger yetersizliginde kullanimi ile ilgili data
yetersizdir (1).

1. Flint A, Nazzal K, Jagielski P, Hindsberger C, Zdravkovic M. Influence of hepatic impairment on pharmacokinetics of the human GLP-1 analogue, liraglutide. Br )
Clin Pharmacol. 2010;70:807-14



Liraglutid

* Japon NAFLD hastalarinda kan sekerini
dizeltmenin yaninda

e 1-karacigerdeki inflamasyon
e 2-karaciger fibrosisinde degisim

* Kilo kaybi olusturmustur.

1-Armstrong MJ, Houlihan DD, Rowe IA, Clausen WH, Elbrgnd B, Gough SC, et al. Safety and efficacy of liraglutide in patients with type 2 diabetes and elevated liver
enzymes:Individual patient data meta-analysis of the LEAD program. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37:234-42.



Dulaglutide

* Bu ajanin karaciger yetersizliginde kullanimi ile
ilgili yeterince bilgi yoktur.

1-Trulicity (Dulaglutide) Injection, Prescribing Information. Indianapolis, IN: Eli Lilly and
Company; 2014. Sep, [Last accessed on 2016 Jun 15]. Available from:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2014/1



Hindistandaki otorlerin konsensus
raporu

e GLP-1 agonistleri dikkatli bir sekilde doz
ayarlamasina gerek olmadan kullanilabilirler.
GLP-1 Child-Pugh A kullanilabilinir
GLP-1 inhibitérleri Child-Pugh B ve Child-Pugh
C olgularinda kullanilmamalidir.



SGLT-2 inhibitorleri

* Canaglifozin, Dapaglifozin ve Empaglifozin
kullanimdadir

 Tum SGLT-2 inhibitorleri benzer farmakokinetigi
gosterir.

* Uzun yari dmurleri sayesinde gunde tek doz olarak
kullanilr.

e Karacigerde glukuronizasyona ugrar.
e Kucuk bir kismi ise bobrekler yolu ile elimine edilir(1)

1. Scheen AJ. Pharmacokinetics, pharmacodynamics and clinical use of SGLT2 inhibitors in
patients with type 2 diabetes mellitus and chronic kidney disease. Clin Pharmacokinet.
2015;54:691-708.



Canagliflozin

* Hafif ve orta karaciger yetersizliginde
canaglifozinin farmakokinetigi etkilenmez(1)

* Gunlik tek doz uygulanir

* Ciddi karaciger yetersizliginde kullanimi ile
ilgili deneyim yoktur.

1-Devineni D, Curtin CR, Marbury TC, Smith W, Vaccaro N, Wexler D, et al. Effect of hepatic or renal impairment on the pharmacokinetics of canagliflozin,
sodium glucose co-transporter 2 inhibitor. Clin Ther. 2015;37:610-8.e4.



Dapaglifozin

* Dapaglifozinin plazma konsantrasyonu
karaciger yetersizliginden etkilenebilir.

» Ciddi karaciger yetersizliginde yarar/zarar
oranina gore kullaniimalidir(1).

e Karaciger yetersizligi ile beraber renal
yetersizlik varsa bu ajan kullanilmamalidir(2).

1-Kasichayanula S, Liu X, Zhang W, Pfister M, LaCreta FP, Boulton DW. Clin Ther. 2011;33:1798-808.

2. Kasichayanula S, Liu X, Lacreta F, Griffen SC, Boulton DW. Clin Pharmacokinet. 2014;53:17-27.



Empagliflozin

 Empaglifozinin farmakokinetigi calisiimamistir.

» Karaciger yetersizligi olanlarda doz
ayarlanmasina gerek olmadigi
disundlmustar(1).

1. Macha S, Rose P, Mattheus M, Cinca R, Pinnetti S, Broedl UC, et al. Pharmacokinetics, safety and tolerability of empaglifiozin, a sodium glucose
cotransporter 2 inhibitor, in patients with hepatic impairment. Diabetes Obes Metab. 2014;16:118-23.



SGLT-2 inhibitorleri

 Meta analizler ve faz 2 ve faz-3 calismalarin
sonuclarina gore dapaglifozin, canaglifozin ve
empaglifozin hepatotoksititeye yol
acmamaktadir(1-3).

* Builaclarin karaciger fonksiyon testlerini
bozduguna dair olgu sunumlarida
bulunmamaktadir.

1-An Z, Li S. Dapagliflozin treatment for type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Metab Res Rev.
2014;30:204-21. [PubMed]

2. Nigro SC, Riche DM, Pheng M, Baker WL. Canagliflozin, a novel SGLT2 inhibitor for treatment of type 2 diabetes. Ann Pharmacother. 2013;47:1301-11. [PubMed]
3. Scheen AJ. Pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of empagliflozin, a sodium glucose co-transporter 2 inhibitor. Clin Pharmacokinet. 2014;53:213-25



Hindistandaki otorlerin konsensusu
raporu

SGLT-2 inhibitorleri dikkatle kullaniimali
ciddi karaciger yetersizliklerinde
kontrendikedir.

SGLT-2 Child-Pugh A kullanilabilir

SGLT-2 inhibitorleri Child-Pugh B dikkatle
kullanilabilir

Child-Pugh C olgularinda kullaniimamalidir.

Dehidratasyon ve hipotansiyon acisindan
dikkatli olunmalidir



Insulin

Oral antidiyabetikler bir miktar egilim olmakla beraber
insulin tedavisi 6zellikle ileri evre sirozda siklikla recete
edilmektedir.

348 hepatit-C bagli siroz vakasinin % 62 sinin insulin
tedavisinde oldugu gosterilmistir.

Sirozlu hastalarda insulin ihtiyaci sirozun ciddiyetine gore
degisir.

Kompanze siroz olgularinda insulin ihtiyaci artabilir ciinkt
bu hastalarda insulin direnci agirliklidir.

Dekompanze siroz olgularinda insulinin hepatik
metabolizmasi yavasladigi icin insulin ihtiyaci azalir.

Insulin baslarken hipoglisemi riskini azaltmak icin hastalari
yatirmak tercih edilebilir.



Insulin

 Non-selektif beta blokerler varis kanamalarinin
onlenmesi amaci ile sik olarak kullanilmaktadir
Beta bloker kullanimi bu hastalarda
hipogliseminin semptomatik olmasini engellerler

* Bir calismada beta blokerlerin hipoglisemik
epizotlerin sayisini ve ciddiyetini arttirmadigini
ortaya koymustur

 Beta blokerler insulin kullanan hastalarda
kontrendike degildir.




insulin

Ik secilecek ilactir
Kisa etkili insulinler tercih edilebilirler(1)

Analog insulinler esit ve iyi glisemik kontrol
olusturabilirler.

Analog insulinlerde 6zellikle nokturnal ve ciddi
nipoglisemi riski dastktur.

Insulin tedavisi karaciger yetersizliginin herhangi
oir evresinde kullanilabilinir.

1-Mukhopadhyay J. Use of Insulin in Chronic Liver Disorders. Medicine Update; 2005. Available from:
http://www.apiindia.org/pdf/medicine_update_2005/chapter_43.pdf. [Last accessed on 2016 Jun 15

2-Kupcova V, Arold G, Roepstorff C, Hgjbjerre M, Klim S, Haahr H. Insulin degludec: Pharmacokinetic properties in subjects with
hepatic impairment. Clin Drug Investig 2014;34:127-33.



insulin

* Hizli etkili insulin analoglarinin farmakokinetik
ve farmakodinamikleri goz 6ntine alindiginda
bu insulinlerin yemekten sonra verilmesi
uygun olabilir.

* Bu hastalarda kusma ve istahsizlik sik
oldugundan hastalarin tiketim miktarina gore
vemekten sonra kisa etkili insulin analoglarini
yapmasi uygun olabilir.



insulin

Kronik karaciger hastaligina gore doz
ayarlanmalidir.

Dekompanze hastalarda insulin kullanimi gerekir

Insulin sirozun her evresinde kullanilabilir ve
hepatotoksik etkisi yoktur.

Insulin dozunun glikoz monitorizasyonu gore
ayarlanmasi hipoglisemiden kacinilmasi gerekir.
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Hindistandaki otorlerin konsensus
raporu

Insulin dozlari dikkatlice titre edilmelidir.
Yeni insulin analoglari tercih edilebilir

1-Analog insulinin farmakokinetikleri
degismemektedir

2-Kullanimlari nedeniyle hipoglisemi riskleri
daha disuk olabilir.




Karaciger transplantasyonu

e Karaciger yetersizligi glikoz entoleransini ve
insulin sensitivitesini dluzeltir.

* Sirozlu hastalarin Ucte ikisinde diyabeti
duzeltebilir.

* Bir bolu Gclunde ise beta hicre yetersizligi
nedeni ile diyabet dizelmez

* Beta hucre yetersizligi olan vakalara beta
hicre transplantasyonu yapila bilinir.

Shetty A, Wilson S, Kuo P, et al. Liver transplantation improves cirrhosis-associated
impaired oral glucose tolerance. Transplantation. 2000;69(11):2451-2454.



Sonuclar

Siroz olgularinin %30’unda diyabet gozlenir.

Diyabet sirozlu hastalarda kot prognoz ile
iliskilidir ve siroza bagl komplikasyonlari
arttirabilir.

Taim sirozlu hastalar diyabet taranmalidir.

Diyabetin kontroltnln sirozun komplikasyonlari
Uzerine yararl olacagi spekule ediliyor ise de
bunu hedefleye calismalara ihtiyac vardir.



Sonuclar

Tip2 diyabet ve karaciger yetersizligi beraber
tedavi edilmelidir.

Standart doz ilaca abartili cevapla olabilir.
llac yan etkileri fazla olabilir.
Dikkatlice ilac secimleri yapilmalidir.



Sonuclar

Metformin ve sulfanilire orta ve agir karaciger
yetersizliginde kontendikedir

Metformin icin en 6nemli antite laktik asidoz ve renal
fonksiyon 6nemlidir.

Sulfaniltre ve glinidlerde hipoglisemi acisindan dikkatli
olunmalidir.

Pioglitazon Child-Pugh A kullanilabilir Child-Pugh B ve C de
kullaniimaz (6deme dikkat)

Alfa glikozidaz inhibitorleri Child-Pugh A ve B de
kullanilabilir.

DPP-4 ve SGLT-2 inhibitorleri Child-Pugh A kullanilabilir
Child-Pugh B de ise dikkatle kullanilabilir.



Sonuclar

e GLP-1 analoglarini Child-Pugh B ve C
hastalarinda kullanimindan kacinmaliyiz.

* Ciddi karaciger yetersizliginde insulin en iyi
secenektir.

* Insulin dozu cok iyi belirlenmelidir.



Sonuclar

* Karaciger yetersizlikli diyabet hastalari tedavi
etmek multidisipiliner yaklasimi gerektirir.

* Hasta icin en uygun tedaviyi bulmak ve
uygulamak bir sanattir

* Bu sanatta en cok deneyimle kazanilir.






