Kronik Bobrek ve Diyaliz Hastasinda Diyabet Tedavisi

INSULIN TEDAVISI

Prof. Dr. Hiseyin Celiker

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dal

ELAZIG



Insilin Tedavisi - Giris

+ Diabetes Mellitus (DM): kronik bébrek
yetmezligi (KBY) ve diyaliz tedavisinin en sik
hedeni

+ Tlaclar, diabetes mellitusun akut ve kronik
komplikasyonlarini azaltarak hastalarin yasam
kalitesini artirir

* Renal fonksiyon bozuklugunda, GFR azalmasi
sonucu ilag ve metabolitlerinin birikimi olur



Insilin Tedavisi - Giris

- Bobrek insilin metabolizmasinda rol alirken

ayni zamanda onun hedef organidir

+ KBY karbonhidrat ve instlin metabolizmasinda

bir ¢cok degisiklige yol agar

- Temel patoloji insiilin eksikligi ya da insdlin
rezistansidir (IR)

- IR ve hiperinsilinemi, beraberinde hipertansiyon ve
diabetes mellitus oldugu i¢in metabolik sendrom ile
ilgili olabilir



Insiilin ve Bobrek

+ Insiilin yarilanma siresi 3-5 dakikadir

* Plazma proteinlerine baglanmaz

+ Aclikta 0.5-1.0 U/saat hizinda salinir

- Besin ile sekresyon 3-10 kat artar. Total 18-32 U/giin

- Insiilinin % 40-50'i KC ilk gegiginde yikilir. Sistemik
inis(f.illinin 7 30-80'i, eksojen insilinin tamami bobrekte
yikilir

* Proksimal tubuluslerde yikim olur. % 1 idrara geger



Exogenous insulin Endogenous insulin 30 U/day

Clearance 40-50%

Fig. 1 Schematic representation of the metabolic clearance
of insulin and C-peptide. The major site of endogenous
insulin degradation is the liver. The kidney plays a greater
role in the degradation of C-peptide and exogenous

insulin.
Diabetes, Obesity and Metabolism, 2008




Insiilinin Bobrege Etkisi

* Proksimal tubuluslerde luminal ve kontrluminal hicre

reseptorleri ile etkili olur
* Na/K ATPase ile Na absorbsiyonu artar (6dem)

- P ve glukoz emilimi artar

- NO artisi ile RPA % 10 artar

» Podosit glukoz transporterlari ile (GLUT 1 ve 4) glukoz
uptake'i artar



KBY'nin KH Metabolizmasina Etkisi

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE
Insilinin aktivite, sekresyon ve renal klirensi degisir

Insilin sekresyon veya diizey artigi IR ile kompanse olur ve
hiperinsilinemik normoglisemi ortaya ¢ikar

Bu nedenle

- Hiperinsilinemi ile normoglisemi
C-peptid artisi

Hipoglisemi

Tokluk hiperglisemisi

Glukoz intoleransi

olusur



KBY'nin KH Metabolizmasina Etkisi

+ Insiilin sekresyon azliginda bazal glukoz
yetmezligi ve glukoz intoleransi gelisir

» Sekonder hiperPTH ve vit D eksikligi instlin
sekresyonunu azaltir

+ TR GFR 50 ml/dk altinda baslar. Predi?/aliz
hastalarda insilin duyarlihgr % 60 azalir

* IR nedeni, Uiremik toksinlere bagli oksidatif ve
nonoksidatif glukoz metabolizma bozuklugudur
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KBY'nin KH metabolizmasina etkisi

- KBY'de insiilin klirensi azalir

» Baslangi¢ta proksimal tubuler insilin uptake'i
artirilarak kompanse edilir. GFR 20 ml/dk altinda
klir'lens belirgin azalir. Kas ve KC katabolizmasi da
azalir

- Insiilin yarilanma siiresi uzar ve insiilin dozunu
azaltmayan hastalarda siddetli hipoglisemi riski artar

» Tip I ve IT'de durum benzer

* Renal glukoneogenezis azalmasi, anoreksi ve kilo kaybi
ile de insiilin ihtiyaci azalir



KBY'nin KH metabolizmasina etkisi

- Insiilin metabolizmasi degisiklikleri sonucu
- GFR

+ 50 ml/dk izeri doz degismez
+ 10-50 arasi % 75
» <10 ml/dk 7% 50

Insiilin dozu azaltilir

- Diyaliz ile insilin IR azalir

- PD'de doz artisi olabilir
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KH metabolizmasinin renal fonksiyonlara
etkisi

* DM nedenli renal fonksiyon bozuklugu
sonucu bir cok sitokin salinimi ile,

* Glomeriiler akim artisi (hiperperfiizyon)
* Hipertrofi
* Hipertansiyon

» Hizl etkili insilin analogu insiilin lispro IGF-1 ile
yapisal homolojisi nedeni ile belirgin renal
yetmezlikte hiperfiltrasyonu azaltir (IGF
antagonizmasi)
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Diabetik Renal Hastalikta Glisemik Kontrol

» Kronik hiperglisemi proteinleri etkileyerek ve bir ¢ok
mediator salgilatarak DN olusturur

- Tyi bir glisemik kontrol DN geligimi yaninda
progresyonu, KVS komplikasyonlari ve diabetik
komplikasyonlari azaltabiliriz

* Her iki tipte erken yeterli kontrol ile (HbAlc <% 7,
AKS: 80-120 mg/dl, TKS: <140-180) hipertrofik ve
hemodinamik degisiklikler engellenir

12



Insiilin Tedavisi

+ Insiilin tedavisi secerken;

- Optimal glisemik kontrol (aglik ve postprandial)
saglamasi,

- Hipoglisemi (6zellikle nokturnal) riskinin az olmast,

- Uygulama kolayligi ve doz esnekligi saglamasi

- Total tedavi maliyetlerinin disik olmasi tercih
edilmeli
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Insiilin Tedavisi

» Diabetik normal renal fonksiyonlu hastalarda
yogun (intensif) insilin tedavisi (¢oklu gunlik
injeksiyonlar veya siirekli sc inflizyon)
konvansiyonel tedaviye (1-2 enjeksiyon) gore
renal fonksiyonlari korumada daha etkilidir

* Yogun insiilin tedavisi ile Tip I ve Tip IT DM'de
diabetik nefropati gelisim ve progresyonu
geciktirilmigtir

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. N Eng/ J Med 1993; 329: 977-986.
Feldt-Rasmussen Bet al. Diabetologia 1991; 34: 164-170

Ohkubo Y et al.. Diabetes Res Clin Pract 1995; 28: 103-117
Shichiri Diabetes Care 2000; 23: (Suppl. 2): B21-9. 14



Insiilin Tedavisi

* Yogun insiilin tedavisi 1441 Tip I DM
hastasinda 6.5 yilda klasik tedaviye ustin
bulunmus (HbAlc <7.2 vs 9.1)

* Ayrica Primer korumada (mikroalbimindri >40
mg/giin) % 39, sekonder korumada
(makroalbiminiri >300 mg giin) % 59 daha iyi
sonu¢ alinmis

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. N Eng/ J Med1993; 329: 977-986. 15



Insiilin Tedavisi

» Tip I diabetiklerde yogun insdlin tedavisinin 4
yillik takibinde HbAlc diizeyi % 7.2'den 7.9'a
¢ikmasina ragmen primer ve sekonder korunma
7 53'e kars: 7% 86 idi

» Tip IT diabetiklerde 110 nonobez hastada 6
yilda yogun insiilin tedavisi ile nefropati
baslangici ile progresyon geciktirilmis (primer:
7 7.7 vs 28, sekonder: % 11.5 vs 32)

Ritz E, Stefanski A. Diabetic nephropathy in type IT diabetes. Am J Kidney Dis 1996, 27: 167-194
The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes 16
Interventions and Complications Research Group. N Eng/ J Med 2000; 342: 381-389



Insiilin Tedavisi

* Yogun insilin tedavisi dezavantajlari
- Hipoglisemi
- Kilo alimi
- Sik kapiller 6lgiim
- Diyet sikiligi ve uyum zorlugu

Ozellikle Tip IT DM'de kilo alimi ve
hipertansiyon gelisimi sik

Chow CC et al. Diabetes Care 1995; 18: 307-314.
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Insiilin Tedavisi

- Tleri diabetik KBY hastalarinda insiilin tedavisi
ile ilgili yayinlar kisitl.

* Bu grupta yogun insdlin tedavisi etkin
gordliyor

* Halen gesitli insdlin tiplerinin bu farkl GFR
hizlarindaki farmakokinetik calismalar: ve
insulin guideline’lari elde edilememistir

Snyder RW, Berns JS. Semin Dia/ 2004; 17: 365-370
Biesenbach G, et al. Diabet Med 2003; 20: 642-645 18



Insiilin Tedavisi-Hemodiyaliz

Hemodiyalizde IR dizelir ve insiilin ihtiyaci azalir

Diyalizin 1. yilindan sonra Tip IT hastalarinin 1/3'l insiline ihtiyag
duymaz

Hastalarin % 20'den azi oral ajanlar kullanir

Uzun donem kronik diyaliz ile bu durum degismez. Ancak
hipoglisemik periodlar prediyaliz doneme gore artar

Rezidiel fonksiyon azalmasi ile insilin ihtiyaci azahigi iligkili (<500
ml idrar ile % 29 azalma)

Bu durum insdlin ihtiyaci azalmasinin IR, renal yetmezlik ve
klirens azalmasina baglh oldugunu gésteriyor

Suzuki Y, Arakawa M., Gejyo F and Collaborative Study Group. Nephro/ Dia/
Transplant 1995; 10 (Suppl. 7): 47-55 19
Simic-Ogrizovic S et al. Int J Artif Organs 2001; 24: 863-869.



Bazal/Bolus Insiilin Konsepti

- Bazal Insilin

- Yemek aralari ve gece sabaha kadar glukoz yapimini
baskilar,

- Ginlik ihtiyacin ~ %40-50'sidir

- Bolus Insiilin (Yemek zamani veya Prandial)
- Yemek sonrasi hiperglisemiyi sinirlar

.....
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Insiilin Tedavisi-Hemodiyaliz

- Genellikle iki doz intermediate etkili instlin ve

preprandial hizli etkili bir insilin eklenmesi
DM hastalarinda yeterli glisemik kontrolu
saglar

» Diyalizata eklenen glukoz ile diyaliz esnasinda
sik gorilen hipoglisemik olaylar HbAlc diizeyi
etkilenmeden engellenir
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Insiilin Tedavisi-PD

+ PD'de SC insiilin uygulamasi ile insilin ihtiyact ve IR
azalir

- Insilin peritona uygulanir ise diizelme daha etkilidir

Surekli glukoz emilimi glisemik kontrolu bozar. Bu
nedenle nonglukoz solisyonlar onerilir (icodextrin
veya a.a)

» IP uygulama endojen insilinin portal gegigini taklit
ettigi igin daha fizyolojiktir

Martikainen T et al. Blood Purif 2005; 23: 303-310.
Amair P et al. N Engl J Med 1982; 306: 625-630. 22



Insiilin Tedavisi-pd

+ IP insilin ile hiperinsiilinemi azalsa da uygulanan doz
2-3 kat artmistir

- Glukoz emilimi nedeni ile ihtiyag artis
- Insiilinin dilue olarak emiliminin gecikmesi
- Plastik ytizeylerde tutulum, emilim ya da sivida eliminasyon

.....

fibroblastik aktivite artigi da olur

Bu nedenler ile IP uygulamadan kaginilir
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Insiilin Analoglart

- Insiilin derivesi bir cok molekiil geligtirilerek
yeni farmakokinetik yapilar elde edildi

* Bazal (uzun etkili) ve postprandial (hizli etkili)
insilinler ile fizyolojiye yakin etkiler elde
edilir

* Hizli emilip aktive olan rekombinant Lispro,
aspart ve glulisine insiilinler var ve ayni doz
regller insilinden kisa etkilidirler
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Insiilin Analoglart

» Uzun etkili analoglar insiilin glargine ve detemir
kullanihiyor.

» Reseptor baglama kapasiteleri yiksek

» Tum analoglarin (uzun ve kisa etkili) klinik etkinlikleri
ve glvenilirlikleri halen tam agiklanmamistir

+ Potansiyel karsinoHenik ve proliferatif etkileri igin
ileri komplikasyonlu DM hastalarinda kulanimda
cekinme vardir

»  Olgu sunumu geklinde bulgular var. Uygulamalarda gok

etkilidirler
25



Insiilin Analoglart

¢ Kisa etkili insulin analoglari heksamer durumundadirlar
ancak cok siiratle dimer ve monomere donistirler.

¢ Stratli heksamer dissosiasyonu siiratli absorbsiyonu ve
sirkilasyona gegisi saglar.

¢ Uzun etkili analoglarda molekdlin izoelektrik noktasinin
notrale kaydirilmasi veya albumine baglamasinin
artmasini saglayan modifikasyonlarla etki uzamaktadir.

Hizli Kisa Etkili Analoglar Uzun Etkili Analoglar
¢ Insulin Lispro +Insulin Glargine
+Insulin Aspart ¢ Insulin Detemir

¢ Insulin Glulisine

26



Insiilin Analoglart

- KBY'de cok etkilidirler

» Lispro ile hizli absorbsiyon hiziyla yiiksek insiilin
diizeylerine ulasilarak 20 dakikada glukoz diizeyi
azalir (regller insiilin ile 40 dk)

* Agik nefropati varliginda Tip I DM'de insiilinemi ve
regller insuline azalmig yanit var

»  Bu durumda yiiksek insdlin ve yiiksek hipoglisemi riski
var

+ Tip I DM'de insdilin aspart KBY olsun olmasin
farmakokinetik ayni bulunmus

Rave et al. Diabetes Care 2001: 24: 886-890 27



Insiilin Analoglart

» Uzun etkili analog glargine uygulamasi ile
klasik tedaviden daha iyi glisemik
kontrol ve sifir hipoglisemi, kuru
agirhikta artis ve HbAlc'de anlamli
azalma elde edildi

* Benzer tablo tip IT DM'de de elde edildi

+ Insiilin detemir ile ilgili yeterli ¢calisma
yok

scherer S et al. Diabetes 2002; 216-OR: A53
A LA Di

Psche
Ciardullo Avet al. Acta Diabeto/ 2006; 43: 57-60 28



Table 3 Potential advantapes

insulin analogues in end-stage renal disease

Advantages
Reduced hypoglycaemic
‘caemic control

in basal-bolus regimen

Greater mealtime fle

Lower postprandial

hypert alE
Greater convenience

for the patient

Lower hyperinsulinaemia
More rapid re y from

hypoglycaamic symptoms

and disadvantages of using

Disadvantages

Higher cost than human insulin

Fewer safety profile data

Ahsence of clinical studies

Fewer clinical efficacy data

ncreased risk of hy poglycaamia
if meal ingestion is low
lanarexia) or absorption
(gastroparesis) is delayed

Diabetes, Obesity and Metabolism, 2008
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Insilin

A chain

B chain

Glisemik kontrolde bilinen en etkili ajan

51 aa igeren peptid hormon. 6000 da. Pankreas beta hiicrelerinde
tretilir. 11. kromozomda kodlu. Yarilanma stiresi 3-5 dk. 0.5-1 U/h salinir.

Besin ile 3-10 kat artar. Giinde toplam 18-32 U salinir. % 30-80,

eksojenin tamami bébrekte yikilir 30
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A Zinciri
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Insiilin Lispro (LysB28 ProB29)

Insiilinin B zincirindeki 28 ve 29. pozisyonundaki prolinin
lizin ile yer degistirmesi ile elde edilir.

Bu durum siiratli emilimi saglar.

Pik seviyesi daha erken ve yiiksek, etki siiresi daha kisadir.
Mitojenik etkileri bakimindan insilinden farkl degildir.

IGF-TI reseptoriine baglanmasinda hafif afinite artisi vardir.
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A Zinciri

Insiilin Aspart (Asp B28)

Insiilinin B zincirindeki 28 . pozisyonundaki prolinin
aspartik asit ile yer degistirmesi ile elde edilir.
Negatif yiikli aspartik asit B 12 deki glutamata etki ile 28
analogun siiratle emilimini saglar

33



HbAlc yi %1 Disirmenin Etkileri

Tip 1 DM (DCCT)

* Retinopati Riski %35

* Nefropati Riski %24-44 |

* Néropati Riski %30 ¥
Tip 2 DM (UKPDS)

* Diyabete Bagl olim %25 <

- Tim Nedenlere Bagl Mortalite %7

- MI Riski % 18 1

- Mikrovaskiiler Komplikasyon %351 .,



Bolus instlin tedavisinde secenekler

* Regliler insiilin,

» Kisa etkili analog instlinler
- Insiilin Aspart

- Insiilin Lyspro

-Insiilin Glulisine
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Serbest insulin (pmol/L)

10 —

Farmakokinetik karsilastirma
Aspart - Lyspro - Regiiler

® Aspart
—O— Lyspro
—— Regiiler

! !
9 10 11 | 4 13

Zaman (Saat)

Hedman CA, et al. Diabetes Care. 2001;24:1120-1121.
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Hipoglisemi Sikligr

2 2 6 8 10 12 14 16
Hipoglisemi Epizodu/Hasta/Ay

Diabetes Care;1999;22;468-77

0] Lispr'o
e Hum-R
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OZET

* DM nedenli KBY'de glisemik kontrol diabet,
renal yetmezlik ve iliskili tedaviler nedeni ile
zorluk arz eder

- Hiperinsiilinemi ve IR yeterli glisemik
kontrolde zorluk cikarir

+ KBY'de yogun insiilin tedavisi glisemik kontrolu
dizeltir ancak hipoglisemi riski vardir
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OZET

+ Calismalar insilin analoglarinin glisemik kontrol
ile ilgili potansiyel avantajlar: ileri
stirmektedir

* Diyaliz ile doz azalir iken halen altin standart
bir insdlin rejimi yoktur

+ Glisemik kontrolu zor hastalarda glargine
instlin veya pompa (CSITI) onerilebilir

* Hemodiyalizde hipoglisemi sik ve onemlidir

* Hedef HbAlc diizeyi < % 8 olmalidir

39



OZET

» Diyalizat mutlaka glukozlu olmali (> 11 mmol/L)
+ Koti glisemik kontrol artmis mortalite ile ilgili

* Ayak komplikasyonlari prognostik 6nemdedir
ve egitim, takip ve tedavi gerekli

» Glnumizde glivenlik ve onerilebilirlik agisindan
iremik hastalarda degisik bébrek yetmezligi
derecelerinde farkli fedavi semalari igin genis
calismalara gereksinim vardir

40
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