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On sOz

D.mellitus ve KBH olanlarda, kan glukozu
kontrolune yonelik rehberler yok

Diyaliz tedavisinde olanlarda gozlem
calismalarinda celigkili veriler var

Bu olgularda yapilmis genis kapsamli ,iyi
bicimlendirilmis klinik calismalar yok

v Am J Kidney Dis ,2008,52:766-777.



alismalar ne olgude yeterli ?

Table 2. Studies of the Association of Glycemic Control With Survival in Patients With DM With CED

Caaration of Folos-
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v'Am J Kidney Dis, 2008 ;52:766-777



Sunu akisi

Glukoz kontrolunun onemi

KBH
KBH

KBF

glukoz metabolizmasi
glukoz kontrolunu degerlendirme
hipoglisemi

OAD ajanlar

Insulinler
Hemodiyalizdeki ozellikler
Periton diyalizindeki ozellikler

SONUC



Diyabetik Nefropati

- KAN SEKERI KONTROLU NEDEN ONEMLI ?



UKPDS ( tip 2 D.M )

7 HbA1C'de % 1 azalma |

o Herhangibir komplikasyonda % 21 |

o Diyabetle ilgili 6lumde % 21 |

o Mikrovaskuler komplikasyonlarda % 37 |



Mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyon riskinde
HbA, de %71’lik azalmaya karsilik gelen azalma

Diyabet ile  Diyabetle nedenlere Periferik

iligkili herhangi iliskili bagl Miyokard _ damar | Mikrovaskiler I Katarakt
bir sonuc olum mortalite enfarktisi Inme hastaligi hastalik ekstraksi

AV/aYall|

% 21 %21 (%14 %14 (% 12| (% 43 % 37 % 19

P <0.0001 P <0.0001

P =0.035

P < 0.0001
P <0.0001 P <0.0001

P < 0.0001

goreceli riskteki % olarak azalma

P < 0.0001

HbA, 'de %1’lik azalmaya karsilik gelen,

) .
Alt ekstremite amputasyonu Stratton IM, et al. UKPDS 35. BMJ 2000; 321:405-412°den uyarlanmistir.
ya da fatal periferik damar hastalgi



lyi Glisemik Kontroliin Onemi (Diyaliz )

Diyalizde d.m olgularda,bes yilda % 50 ex
lyi glisemik kontrol,mortaliteyi azaltiyor

Japonya’'da 1569 D.m,3342 Diyabet disi
nemodiyaliz hastasi ( 7 yil takip)

yi glisemik kontrolde,mortalite daha dusuk

HbA1C ,% 7,3’Un Uzerinde ise mortalite
yuksek

Diabetes Care 2006; 29: 1496—1500



Hemodiyaliz tedavisi goren olgularda

mortalite oranlari ( 23618 olgu )
—
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KBH ‘da glukoz metabolizmasini etkileyen
etkenler

Insilin klirensi
Instilin direnci
Insilin salgilanmasi

KBHhginin metabolik ve nutrisyonel
Komplikasyonlari

Diyaliz sekli
Diyalizattan glukoz emilimi

Emilimi etkileyen gastrointestinal
komplikasyonlar




Kr.B.H ve Instlin direnci

KC’'de glukoneogenezde 1

KC ve kasta glukoz tutulumu |

Hucre i¢i glukoz metabolizmasi bozulur
Mekanizma ?

Kas en onemli yer

Uremik toksin

PTH 1

Anemi



Insiilin metabolizmasi

- Endojen insulin asil olarak,
karacigerde yikilirken

- Eksojen insulin esas olarak
bobrekte yikilmaktadir.

FALCIFORM
LIGAMENT

Renal artery

Renal vein






DM+KBY Glisemik kontrol nasil
degerlendirlir ?

HbA1C ?

Carbamylated Hb yalanci yukseklik

- Ure 84mg/dl Gizerinde 6nemli,radyoimiinassay
onemli

Eritrosit yasam suresinde azalma

Metabolik asidoz

Hastanin kendi kendine seker izlemi

Glycated albumin duzeyi son 2-4 hafta

v Am J Kidney Dis,2008; 52:766-777
+~JAm Soc Nephrol,2007;18:896-903



lleri bobrek yetmezIigi olan

hastalarda
_
5 Insdlin
o Proinsulin
o C-peptid
DUZEYLERI ARTAR

1 GFR yaklasik 20ml /dk |,insulin klirensi
azalir,insulin yar1 omru artar



Diyabetik Nefropati

- SADECE HIPERGLISEMI MI ONEMLI ?

@OGUS@




KBY ve hipoglisemi

Kalori alimininda azalma
Bobrekte glukoneogenezde azalma

Noropatiye bagli,insuline karsi hormonlarin
saliniminda azalma

Eslik eden KC hastalig!

Pl.glukozunu etkileyen ,ilaclarin
metabolizmasindaki degisiklik



ELIMIZDE NE VAR ?




Oral antidiyabetikler-1

1) Insulin salgilaticilari
- Sulfonilureler
Glyburide,Glipizide,Gliclazide ve
Glimeperide
- Meglitinides
Repaglinide ,Nateglinide
2) Biguanid
Metformin



Oral antidiyabetikler-2

3) a-Glukozidaz inhibitorler:
Acarbose,Miglitol

4) PPARYy agonistleri (glitazon veya
thiazolidinedion)

Rosiglitazon,Pioglitazon
5) Dipeptidil peptidaz-IV inhibitorleri
Sitagliptin,Vildagliptin



Parenteral ilaclar

1) Instlin
2) Insulin analoglari
- Kisa efKili
Lyspro,Aspart,Glulisine
- Uzun eftkili
Glargine
Detemir
4) Inkretin mimetikleri: glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
Exenadite,Liraglutide
3) Amylin analogues
Pramlintide



DM+KBH ,farmakolojik tedavi,
OAD-sulfonilure

llag

Gliburid

Glimeperid

Gliklazid

Metabolizma
yolu

KC + Bobrek

KC+ Bobrek

KC+ Bobrek

idrarla atilim
%

<% 5 ana madde
% 50 metabolit

<%10 ana madde

% 60 metabolit

<%1 ana madde
% 60 metabolit

v'Seminars in Dialysis 2004, Vol 17, No 5, pp365-370

GFR |
kullanim

Doz azaltiimali
dikkatli
kullaniimali

Doz degisikligine
gerek yok

Doz azaltilmali
dikkatli
kullaniimali

Doz azaltilmali
dikkatli
kullaniimali



DM+KBH,farmakolojik tedavi,
OAD-insulin duyarhiligini artiranlar

_
Metformin Bobrek % 90 Verilmemeli
Rosiglitazon Karaciger <% 1 Doz degisikligi
yok
Pioglitazon Karaciger <% 1 ana madde Doz degisikligi

%15-30 metabolit yok

v'Seminars in Dialysis 2004, Vol 17, No 5, pp365-370



KBH-D.mellitus-Metformin

1 Serum Kreatinin duzeyi
- Kadinlarda 1,4 mg/dl <

- Erkeklerde 1,5 mg/dl <
iIse Metformin verilmemeli




DM+KBH,farmakolojik tedavi,
OAD-insulin duyarhiligini artiranlar

_
Metformin Bobrek % 90 Verilmemeli
Rosiglitazon Karaciger <% 1 Doz degisikligi
yok
Pioglitazon Karaciger <% 1 ana madde Doz degisikligi

%15-30 metabolit yok

v'Seminars in Dialysis 2004, Vol 17, No 5, pp365-370



Diyabetik Nefropati ve PPARY
agonistleri ( Rosiglitazon,Pioglitazon )

o Hemodinamik
- Kan basinci |
- Vazodilatasyon
-NO 1
o Metabolik
- Insdlin direnci |
- UAE |
o Antiinflamatuvar
o Antiproliferatif
o Mekanik



KBH ve PPARY agonistler

KBY az sayida calisma,

SulfonilUreye ek

Hemodiyaliz hastalarinda pioglitazon,HbA1c|
KB|,trigliserid |,HDL-K 1

CPAD li olgularda rosiglitazon insulin
direncinde azalma,insulin gereksiniminde
azalma

Transplantasyon sonrasi gelisen DM'da

rosiglitazon etkili
v European Journal of Endocrinology (2006) 1564 613—-621



KBH ve PPARY agonistler

GFR 60ml/dk< olan,pioglitazon kullanan
olgularda,kardiyovaskuler olay az

Glisemi dusurucu etkiden ¢ok,insulin
duyarlihgini artirmasi veya antiinflamatuvar
etkiler ?

JAm Soc Nephrol ,2008;19:4-7



KBH ve PPARY agonistler

Yan etki oneml
-Kilo artisi,odem,konjestif kalp yetmezligi

Son yillarda ozellikle rosiglitazonla ilgili ,kalp
hastaliklari morbidite ve mortalitesi artisi

Bazi otorler yan etkileri nedeni ile
onermemekte

KBH olan olgularda dusuk doz,rosiglitazon
4mg/g,pioglitazon 15mg/g



KBH ve PPARYy agonistleri ke

Kidney International; May2009, Vol. 75 Issue
9, p961-968,

5290 diyabetik diyaliz hastasinda

Instilin kullanmayan olgularda,glitazon
kullanimi,tim nedenlere bagli mortaliteyi
azaltiyor

Instilin kullananlarda bu gézlenmemis



DM+KBH,farmakolojik tedavi,
OAD- kisa etkili insulin salgilaticilari

]
Repaglinide Karaciger <% 10 Doz degisikligine
gerek yok
Nateglinide Bobrek + KC % 16 ana madde Doz azaltiimall
% 83 metabolit dikkatli
kullaniimali

v'Seminars in Dialysis 2004, Vol 17, No 5, pp365-370



DM+KBH,farmakolojik tedauvi,
OAD- glukoz emilimini azaltanlar

Akarboz Barsak <% ?2

Miglitol Bobrek % 95

v'Seminars in Dialysis 2004, Vol 17, No 5, pp365-370

Doz azaltilmal
dikkatli
kullaniimali

Verilmemeli



DM+KBH,farmakolojik tedauvi,
OAD- Sitagliptine

65 tip 2 D.mellituslu olguda 54 haftalik calisma
Normal GFR 100mg/g
GFR 30-50ml/dk 50mg
GFR <30ml/dk 25 mg
Onemli yan etki yok
Hipoglisemi daha az

Diabetes Obes Metab. 2008 Jul;10(7):545-55.



Insilin endikasyonlari-1

Tip 1 D.mellitus,LADA
Hiperglisemik aciller (DKA,HHD)
Diyetle kontrol altina alinamayan GDM

OAD ile iyi metabolik kontrolun
saglanamamasi

Asiri kilo kaybi
AgIr hiperglisemik semptomlar
Akut M.



Insilin endikasyonlari-2

Akut atesli, sistemik hastaliklar
Major cerrahi operasyon
Bobrek veya KC yetersizligi

OAD’lere allerji veya agir yan etkiler
AgIr insulin direnci

v TEMD,Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve
[zlem Kilavuzu-2008



D.M+ KBH insulin gereksinmesi

Baslangicta,insulin direnci ile birlikte insulin
gereksinimi 1

GFR < 50ml/dk insulin gereksinmesi
azalir,insulin kesilebilir.

Dusuk kalori alimi

Hemodiyalizle ,insulin duyarliligi duzelince
gereksinim degisebilir



KBY ve insulin

Insilinin bobrek,karaciger de metabolizmasi
azalir, hipoglisemi riski artar

GFR 50 ml/dk 1 ise doz degisikligi yok

GFR 10-50ml/dk ise doz % 25 |

GFR 10 ml/dk |ise doz % 50 azaltiimali
» Hastadan hastaya degisiklik cok oneml

v HIPPOKRATIA 2008, 12, 1: 22-27
v Seminars in Dialysis 2004, Vol 17, No 5, pp365-370



Tip 2 Diyabetik Hastada
Gunboyu Plazma Glukoz Seyri

300
3
o
% 200 Prandiyal
% glukoz pikleri
C) I Aclik
E 100 hiperglisemi
L
o I Normal

0
06.00 12.00 18.00 24.00 06.00

Zaman



KBY

Bazl
Bazl
Diya
gere

ve Insulin

arl uzun etkili insulin kullanma
ari kullan
iz tedavisine baslayinca insulin

Ksinimi azalir (insulin direnci))

Olguya gore uygun insulin programi
Ideali coklu injeksiyon

v Semin

Dial 2000,13:4-8

v Diabetes Metab 2000,26(suppl 4):73—85



Hemodiyaliz ve insulin

Insilin direnci azalir ( 1 yil icinde )

Insiilin gereksinimi az, Tip 2 D.M olgularin
yaklasik 1/3’'unde insulin gereksinimi ortadan
Kalkar

Insulin gereksinimi, idrar 500ml < azaliyor

Iki uzun etkili insUlin,

gerekirse yemek oncesi reguler insulin
v Semin Dial ,2000;13:4-8
+ Am J Kidney Dis, 2008 ;52:766-777




CAPD,CCPD ve Insllin

Intraperitoneal verilim uygun
Surekli insulin inflzyonu
Daha fizyolojik

Injeksiyon yok

Enfeksiyon riski

Daha yuksek insulin

Peritonda fibroblast proliferasyonu,KC’de

subkapsuler steatozis
v Adv Perit Dial 1989;5: 161-164
. HIPPOKRATIA 2008, 12, 1: 22-27



CAPD ,CCPD ve insulin

Intraperitoneal yol en uygun

Baslangi¢c dozu,gunluk reguler ve NPH
toplaminin iki kati

Doz kan sekerine gore ayarlanmali
Gunluk dozun % 85 ‘i gunduz degisimler
% 15'i gece degisimi
CCPD % 50 gundiz,% 50 gece

v Perit Dial Int 17(suppl 3):S28-S31, 1997



Onemli Noktalar

Hemodiyaliz sirasinda hipoglisemiye dikkat
Glukoz icermeyen diyaliz sol.da sik

Ideali 4-3'li tedavi,hemodiyaliz 6ncesi doz
dusuk tutulur veya atlanabilir
Hipoglisemide ,noroglikopenik belirtiler on
planda

Ketoasidoz nadir,olursa sivi yuklemeden,
insulin infUzyonu (2 U /saat)



Coklu Doz Instlin Injeksiyonu

Sabah Ogle Aksam

Gece 23 Kahvalti Ogle Aksam Kahvalti

= instlin enjeksiyon zamani




Reguler-Kisa Etkili Analog

Etki Tepe Etki
Baslama S | Sijresi Siresi
Regler 30-90 dk [120-180 |6-8 saat
dk
Lispro 0-15 dk 30-90 dk |4 saat
Ins-Aspart |0-15dk  |30-40 dk |5 saat




NPH Insulin- Instlin Glarjin

Etki Tepe Etki

Baslama S |Slresi Suresi
NPH-Ins |1-4 saat |6-10 saat |12-18 saat
Glarjin 1 saat Yok 24 saat
Detemir |1 saat Yok (6-8) |24 saat




Coklu Doz Instlin Injeksiyonu

Sabah Ogle Aksam

Gece 23 Kahvalti Ogle  Aksam Kahvalt

= insilin enjeksiyon zamani




Insulin analoglari ve KBY

Klinik etkinligi ve guvenligi?

Potansiyel proliferatif,karsinogenik etki
Insilin lyspro,aspart,glargin denenmis
Etkili,hipoglisemi az

Pahall

v Nephrol Dial Transplant,2006,21:553-554
Diabetes, Obesity and Metabolism, 10, 2008, 811-823



Diyabetik nefropatili olgularda glisemik
kontrol hedefleri

AKS TKS
HbA1c (%)  mg/dl mgq/d|
Diyabetik nefropati <6,5 80-120 <140
Diyaliz oncesi <75 100-120 <140-160
(GFR<10ml/dk )
Diyaliz <7,5-8 100-140 <200

Renal transplantasyon <6,5 80-120 <140



SONUC

KBH'da glukoz metabolizmasi ¢ok yonli
olarak degismektedir

Hiperglisemi,yaninda hipoglisemi de onemlidir
OAD’lerin kullanimi sinirlidir, Metformin
kullanilmamali,SU olarak glipizid,repaglinid
Kullanilabllir,glitazonlar secili hastalarda

Kullaniimali,yeni grup olan sitagliptin umut
vadetmektedir

Insilin tedavisi 6zellik gbstermektedir




SONUC

Insulin analoglari gelecekte,insiline uygun bir
secenek olabillir

Hemodiyaliz tedavisi goren olgularda
hipoglisemiye 0zen gosterilmelidir
Tedavinin hastaya gore duzenlenmesi
onemlidir



TESEKKURLER!
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