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KC Glukoz Metabolizmasındaki Rolü 

• Glukoz dengesinde kilit rolde 

• Glikojen depolanması (beslenildiğinde) 

• Açlıkta glukoneogenez ve glikojenoliz 
aracılığıyla glukoz üretimi  



KC İnsülin Metabolizması 

• İnsülin; KC, böbrek ve plasentadaki insülinaz 
enzimi ile metabolize  

• Pankreas tarafından salgılanan insülinin %50’si 

• Non-parankimal hücreler; Kupffer hücreleri, 
sinüziodal endotel hücreler ve hepatik stellate 
hücreleri aracılığıyla insülin degredasyonu  

 



Kronik KC 



Siroz- Portal HT 

• Periferik insülin seviyeleri yükseliyor 

• Azalmış degredasyon 

• Reseptör down regülasyonu 

• İnsülin direnci 

• Olmasa? 

– Hipoglisemiye bağlı ölüm 



• Mann ve Magath:  

• Köpekte total hepatotektomi sonrası birkaç 
saatte ölüm 

• Hipoglisemiye bağlı  

 



KC DM ilişkisi 

• Diyabetin sonucu ortaya çıkan KC hastalığı 

• KC hastalığı sonucu ortaya çıkan, hastalık 
komplikasyonu ile ilişkili DM 

• DM ile koinsidental olarak ortaya çıkan glukoz 
metabolizma bozukluğu-DM 

 



Diyabetin sonucu ortaya çıkan KC hastalığı 

• Glikojen birikimi 

• Steatoz ve nonalkolik steatohepatit (NASH) 

• Fibrozis ve siroz 

• Biliyer hastalık, kolelithiazis, kolesistit 

• Diyabet tdv komplikasyonu (kolestatik, 
nekroinflamatuar) 



KC hastalığı sonucu ortaya çıkan, hastalık 
komplikasyonu ile ilişkili 

• Hepatit 

• Siroz 

• Hepatoselüler ca 

• Fulminan KC yetmezliği 

• Transplantasyon sonrası  



DM ile koinsidental olarak ortaya çıkan glukoz 
metabolizma bozukluğu-DM 

• Hemokromatozis – Bronze DM 

• Glikojen depo hastalıkları 

• Otoimmün biliyer hastalıklar  









Hepatojenik DM 

• Siroz komplikasyonu sonucu oluşan 

diyabet 

• Sirozlu hastaların %30-60’ında 

• NAFLD, HCV, Alkolik S 



• Genellikle normal APG ve A1c seviyeleri 

• Tanı için OGTT gerekli 

García-Compeán D et al. World J Gastroenterol. 2009 
García-Compeán D, et al. World J Gastroenterol. 2016 

Hepatojenik DM 



APG ve A1c seviyelerine göre 



OGTT 



APG-A1c-OGTT Birlikte 



KC Hastalığının Ciddiyeti 

• Child-Pugh Class A ise %20.5 

• Child-Pugh Class B ise %56.1 ,  

• Child-Pugh Class C ise %61.2’sinde DM  









HCV-DM 

• HCV ile enfekte olanların % 85’i kronik aktif 
hepatit ve %20’si siroz  

• NHANES çalışmasında, >20 yaş  9,841 hastanın 
%8.4’ünde DM  

• 3.7 kat artmış DM riski 



HCV nasıl DM yapıyor 

• Artmış serum TNF-alpha seviyeleri 

• Artmış IL-6 seviyeleri, GLUT4, IRS-1 ve PPAR 
reseptörlerinin transkripsiyonunu inhibe 
ederek insülin direnci  



Laure Elkrief  et al. Liver International 2016 



HCV – İD Mekanizmaları 



DPP-4 

• CD26 , T- hücrelerinin yüzeyinde yer alan 
immünoregülatuar bir molekül 

• HCV ile enfekte olunca DPP-4 ekpresyonunu 
arttırıyor  

• IF tdv ile DPP-4 aktivitesi normale dönüyor 

• Ama, DPP-4 aktivitesi hepatojenik diyabette 
değişmiyor 

 





DPP-4 Aktivitesi 















• Yağlı KC (NAFLD), diyabetli hastaların %34 ile % 
74’ünde mevcut 

• Nonalcoholic steatohepatitis (NASH), yağlı 
karaciğer hastalarının % 17–25’inde 

• T2DM varlığı 2-5 kat artmış NAFLD 

Trombetta M, et al. Aliment Pharmacol Ther 2005 
Ludwig J, et al. Mayo Clin Proc 1980  









Tip 2 DM Siroz arasındaki Morbidite-
Mortalite  

• Asiti olan, KC transplantasyonu bekleyen 
hastalarda diyabet varlığı mortalite için 
bağımsız risk faktörü 

• Diyabeti olanlarda; 1- ve 2-yıl yaşam şansı: 
%32 ile %18  

• Diyabeti olmayanlarda oran %62 ‘ye %58 

Moreau R, et al. Liver Int 2004   



HCC ve DM 

• DM hastalarda x4 artmış HCC riski  

• HCC’li hastalarda da benzer oranda artmış DM 

riski  

Adami HO, et al. J Natl Cancer Inst 1996 
Wideroff L, et al. J Natl Cancer Inst 1997  





Tedavi- Yaşam Tarzı Değişiklikleri 

• Kilo kaybını hedefleyen; düşük glisemik yüklü, 
düşük kalorili diyetler  

• Kötü beslenmiş kişilerde sorun 

• Yaşam tarzı değişiklikleri; en iyi NAFLD, HCV +, 
ve transplantasyon bekleyenlerde 



İlaç Tedavisi 

• Oral antidiyabetikler dekompanse KC 
yetmezliği olan asitli veya ensefalopatili 
hastalarda çok dikkatli kullanılmalı 



Akarboz 

• Hepatik ensefalopatili hastalarda, A-TKŞ, A1c 
düşüşü  

• Kan amonyak seviyelerinde düşüş 

• Artmış bağırsak hareketleri 

• Saccharolitik bakteri proliferasyonunda artış  

Gentile S, et al. Diabetes Obes Metab 2001 
Gentile S, et al.  Clin Gastroenterol Hepatol 2005  



İnsülin Sekratogogları 

• Gliclazide, KC’de metabolize 

• Repa-Nate glinid çalışma? HT değil 



Medikal Tdv 



 Roaid Khan, et al.  Postgraduate Medicine, 2012 









DM+ KC-S Tdv 

• Bireysel tdv hedefini belirle (A1c %7.5-8)   

• Sirozda birçok OAD’nin onayı yok 

• Hipoglisemik molekül kullanımında dikkatli ol (SU, 
insülin) 

• KC hastalığının ciddiyetini belirle (Child-Pugh)   

• Renal hastalık, alkol alımını dolayısıyla 
dekompanzasyon riskini belirle 

• Primer amaç: Semptomatik olmasından kaçın: 
hipoglisemi, dehidrate, kognitif bozuklukta ilerleme 



 
Diyabet ve Siroz birlikteliğinde Tdv 

 
• Child A Siroz: Onayı olmamasına rağmen OAD’ler güvenli olarak 

kullanılabilir 
• Metformin: Alkol kullanımı yoksa ve GFR< 30 ml/dk üstünde ise  
• Pioglitazon özellikle NASH varsa    
• Akarboz özellikle ensefalopati eğilimi olan hastalarda 
• DPP-4 inhibitörleri güvenli olarak görünüyor, özellikle HCV +    
• GLP-1 analogları: exenatide, dulaglutide, liraglutide’in KC 

yetmezliğinde doz ayarlamasına gerek yok  
• İnsülin: Hızlı etkili olanlar tercih 
• Child B ve C Sirozda: Metformin özelleşmiş merkezlerde,  GLP-1-RA, 

ve basit insülin rejimleri  



• KC transplantasyonu 

• Bariatrik cerrahi 




