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Nefropatili Hastalarda Diyabet Tedavisi

Treatment of Diabetes in Patients with
Nephropathy: Review

OZET Diyabetik olgular son donem bébrek hastaliginin yaklasik %30-40"1n1 olugturur. Diyabetin
artigina paralel olarak, son dénem bobrek hastaliginin goriilme sikliginda, diinyada oldugu gibi til-
kemizde de her gegen giin artig olmaktadir. Eskiden kronik hemodiyaliz uygulanan diyabetik olgu-
lardaki ortalama yasam siiresi 5-7 yil arasinda simirh kalirken, son zamanlarda ortalama yagam siiresi
10 y1lin tizerine ¢ikmistir. Bilindigi gibi diyabetin tedavisi igin son yillarda pek ¢ok ilag kullanima
girmistir. Bu ¢aligmada, Tip 2 diyabetik, nefropatili olgularda diyabetin nasil tedavi edilebilecegi
ozetlenerek anlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, insulin

ABSTRACT Diabetic patients account for almost 30-40% of end-stage renal disease. In parallel with
the increase in diabetes mellitus cases, a steady increase is observed in the incidence of end-stage re-
nal disease in the world and Turkey as well. While average survival period in diabetic patients un-
dergoing chronic hemodialysis was between 5-7 years in the past, it is now more than 10 years. As
is known, for the treatment of diabetes several medicines have been introduced in recent years. This
article summarizes how diabetes can be treated in Type 2 diabetic patients with nephropathy.

Key Words: Diabetic nephropathies, insulin
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iabetes mellitus (DM), Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avru-

pa’da oldugu gibi iilkemizde de son donem bobrek hastalig:

(SDBH)’'nin en sik nedenini olusturmaktadir.! Ozellikle, Tip 2 dia-
betes mellitus (T2DM)’un epidemik bir sekilde her gecen giin giderek artig
gostermesi, tedavisinde yeni ilaglarin kullanima girmesi ve yasam siiresinin
giderek uzamasi1 SDBH nin artisinda énemli rol oynamaktadir. Ornegin;
ABD’de bugiin yaklasik 400 bin kisiye diyaliz tedavisi uygulanmaktadir. Bu
rakamin 2010 yilinda 500 bine, 2018 yilinda ise 1 milyon kisiye ulagmas:
tahmin edilmektedir.? Yapilan ¢aligmalar SDBH’lerin yaklagik %30-40'1m
diyabetik olgularin olusturdugunu ortaya koymustur.?

Bilindigi gibi diyabetik nefropati, diyabetin 6nemli bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. “Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)” ve
“U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS)” ¢aligmalari, hem Tip 1 hem de
Tip 2 diyabetik olgularda normoglisemi veya normoglisemiye yakin glise-
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mik degerlerin saglanmasi ve uzun siireli olarak
stirdiiriilmesiyle, olgulardaki olasi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenebilecegini veya gecikti-
rilebilecegini ortaya koymustur.*

Glikozile hemoglobin (HbAlc, A1C) diizeyi di-
yabetik olgularda, ortalama 2-3 aylik glisemi diize-
yini yansitan 6nemli bir gostergedir. Bugiin i¢in
diyabetik olgular1 olas1 mikrovaskiiler komplikas-
yonlardan korumak i¢in A1C degerinin %6.5’in al-
tinda olmas gerekmektedir. Ancak, kronik bobrek
yetmezlik (KBY)'li olgularda A1C degeri gercek gli-
semik diizeyi yansitmamaktadir.? Ornegin; KBY’li
olgularda sik rastlanan kandaki {ire diizeyinin yiik-
selmesi, eritrosit yasam siiresinin kisalmasi, anemi,
eritropoietin tedavisi ve asidoz gibi durumlar hatali
A1C degerlerine neden olmaktadir (Tablo 1). Bu ne-
denle KBY’li olgularda glisemik hedef degerlerin
hangi diizeyde olmas: gerektigi netlik kazanmamig-
tir.>” Ancak, son yillarda bu konuya iligkin olarak
yapilan derlemelerde diyabetik nefropatili olgularda
aclik kan sekeri (AKS)’nin 80-120 mg/dL arasinda,
yemekten 2 saat sonraki plazma glukoz degeri [tok-
luk kan sekeri(TK$)]'nin 140 mg/dL’'nin altinda ve
A1C diizeyinin ise %6.5’in altinda olmas: oneril-
mektedir (Tablo 2).” Evre 3-5 renal yetmezliginde
A1C icin glisemik degerin %7’nin altinda tutulas
hedeflenmektedir.?

Saglikli bir bireyde glomeriil filtrasyon hizini
(GFR)min 90 mL/dakika: 1.73 m?nin {izerindedir.
Ancak, renal yetmezligin derecesine goére GFR dii-
zeyinde azalma olmaktadir. Renal yetmezligi GFR’ye

TABLO 1: Kronik renal yetmezIikli olgularda
A1C diizeyine etki eden faktorler.

1. Hatali duistklik yaratan durumlar:

a. Azalmis eritrosit yasam slresi,

b. Hemoliz,

c. Anemi,

d. Demir eksikligi,

e. Eritropoietin tedavisi

2. Hatalr yikseklik yaratan durumlar:

a. Asidoz,

b. Kandaki Ure degerinin yiikselmesi. Plazma Ure degerinin
10 mg/dL'den 70 mg/dL'ye cikmasi ortalama A1C diizeyinde
%71.26'lik artisa neden olmaktadir.

3. A1C 8lglim metotlarindaki farkliliklar
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TABLO 2: Diyabetik renal yetmezlikli olgularda
glisemik hedefler ne olmali?
HbA1c AKS 2 saat sonra TKS

(%) (mg/dL) (mg/dL)
Diyabetik nefropatili olguda < 6.5 80-120 <140
Diyaliz 6ncesi <75  100-120 140-160
Diyaliz sirasinda <758 100-140 <200
Renal transplantasyon <6.5 80-120 <140

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri.

TABLO 3: Glomertll filtrasyon hizina gére
bdbrek yetmezliklerinin evrelendirilmesi.

Evre Tanimlama GFR mL/dakika: 1.73m?
1 GFR normal > 90

2 Iiml GFR azalmasi 60-89

3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59

4 Ciddi GFR azalmasi 15-20

5 Renal yetmezlik < 15 veya diyaliz

GFR: Glomerill filtrasyon hizi.

gore bes evreye ayirmak miimkiindiir (Tablo 3).? Son
donem diye tanimlanan besinci evrede GFR 15
mL/dk’nin altindadir ve olgulara ¢cogu kez hemodi-
yaliz (HD) veya periton diyalizi (PD) ile tedavi gere-
kir.

Saglikl bir bireyde pankreas beta-hiicresinden
ortalama giinliik 30-40 {inite insiilin sentez edilir
ve endojen insiilin olarak tanimlanir. Endojen insii-
linin yaklasik %40-50’si karacigerde, geri kalan
%701 ise bobreklerde metabolize olur. Ekzojen in-
stilin ise karacigere ugramadan tamamina yakin
kismi bobrekler tarafindan metabolize edilir. Diya-
betik nefropati hem endojen hem de ekzojen insii-
lin metabolizmasinda baz: degisiklikler olusturur.
Besinci evre olarak tanimlanan son evrede GFR’nin
20 ml/dakikanin altina inmesi sonucunda hem en-
dojen hem de ekzojen insiilinin klerensinde azal-
ma, yarl Omriinde uzama, dolayisiyla giinlik
kullanilan insiilin ihtiyacinda da azalma olur.”

Bobrek fonksiyon bozukluklarinda hem insii-
lin hem de glukoz metabolizmasinda 6nemli degi-
siklikler meydana gelir ($ekil 1). Renal yetmezlik-
lerde; bobrek ve karacigerde insiilin katabolizma-
sinda azalma olur. Ayrica, renal GFR’nin 20 mL/da-
kikanin altina inmesiyle de insiilinin klirensinde
diisme ve glukoneogenezdeki azalma bir yerde “in-
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SEKIL 1: Bobrek fonksiyonu bozukluklarinda insiilin ve glukoz metabolizmas degisiklikleri.

stilin direncinin” olusmasina neden olur. Diger ta-
raftan, bobreklerde 1.25-dihidroksi-vitamin D3
sentezindeki azalmaya bagli olarak sekonder hiper-
paratiroidinin olusmasi da insiilin sentezinde azal-
maya yol acar. Bir taraftan insiilin sentezinin artigi,
diger taraftan olusan insiilin direnci olguda hiperg-
liseminin gelismesine katkida bulunur.? Ayrica, HD
veya PD tedavisi sirasinda kullanilan glukoz igerik-
li diyalizatlar da hipergliseminin olugmasina ne-
den olan ilave faktorlerdir.

Bobrek yetmezliginde, bobreklerdeki gluko-
neogenez ve insiilin klerensindeki azalma, kate-
kolamin sentezindeki yetersizlik, {iremik
malniitrisyon ve istahin azalmasi da hipoglisemi-
nin olugmasina neden olur.?

S6z konusu faktorlerin her biri hem hipergli-
semiye hem de kan sekerinin regiilasyonunda giic-
liikklere yol agmaktadir. Bu nedenle, son dénem
bobrek yetmezligi gelismesi nedeni ile HD uygula-
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nilacak her olgunun glisemi durumu yeniden de-
gerlendirilmeli ve gerekirse tedavisi yeniden dii-
zenlenmelidir.

ELIMiZDE MEVCUT iLACLAR HANGILERIDIR?

Oral antidiyabetik ilaglar1 etki mekanizmalarina
gore siniflayacak olursak;

1. Insiilin direncini azaltan ilaglardan glitazon
ve metformin,

2. Hepatik glukoneogenezi baskilayanlar; 6n-
celikle metformin ve daha sonra glitazonlar,

3. Pankreas beta- hiicresinden insiilin salin-
masini uyaranlar, stilfoniliireler ve glinidler,

4. Karbonhidrath gidalarin absorbsiyonunu ge-
ciktiren alfa glukozidaz inhibitérleri ve miglitol.

Oncelikle, s6z konusu ilaglarin organizmada
nasil metabolize ve hangi yolla ekskrete olduklari-

nin hatirlanmas: gerekir.8!
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1. Siilfoniliire Grubu ilaclar

a. Glipizid ve gliklazid grubu: Bu ilaglarin ta-
mamuina yakin kismi karacigerde metabolize olduk-
tan sonra inaktif metabolitlerine donistir, %6071
inaktif metabolitleri seklinde bobreklerden atilima
ugrar.

b. Gliburid: Karacigerde metabolize olduktan
sonra %50’si aktif metabolitleri seklinde bobrek-
lerden atilir,

c. Glimepirid: Karacigerde metabolize olur,
%0601 aktif metaboliti olarak renal yol ile ekskrete
edilir.

2. Meglitid= Glinid Grubu ilaclar

a. Repaglinid: Karacigerde metabolize olduk-
tan sonra inaktif metabolite doniisiir, %10’dan da-
ha az1 inaktif metaboliti olarak bobreklerden atilir,

b. Nateglinid: Karacigerde metabolize olur,
yaklasik %8311 aktif metaboliti ve yaklasik %15’
ise degisiklige ugramaksizin bobreklerden ekskre-
te edilir.

3. Metformin

Yaklagik %90’1 bobreklerden degisiklige ugramadan
eliminasyona ugrar. Ozellikle, tedavi kilavuzlarin-
da, Tip 2 diyabetik olgunun tedavisinde olmazsa ol-
mazlar arasinda yer alan metforminin ne yazik ki
renal olgularda kullanilmasi sakincalidir. Serum
kreatinin diizeyi kadinlarda 1.4 mg/dL, erkeklerde
1.5 mg/dL’nin tizerine ¢ikmig olmasi, kreatinin kle-
rensinin 60 mL/dakika’nin altinda bulunmas: met-
formin kullanimi i¢in kontrendikasyon olusturur.
Ayrica, olguda mevcut olan hipoksik kogullarda,
metformin grubu ilaclarin kullanilmasi laktik asi-
doza neden olmaktadir.

4. Tiazolidinidionlar= Glitazonlar

Gerek roziglitazon gerekse de pioglitazonun her
ikisi de karacigerde metabolize olur, roziglitazonun
yaklagik %11, pioglitazonun ise %5-10"u renal yol-
dan eliminasyona ugrar. Literatiirde her iki ilacin-
da son zamanlarda konjestif kalp yetmezligi ve akut
miyokard infarktiisiine neden oldugunu belirten
yayinlara siklikla rastlamaktayiz. Ancak, bu grup
ilaglarin 6zellikle insiilin direnci tizerinde 6nemli
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TABLO 4: Tiazolidinidionlarin renoprotektif etkileri.5

1. Hemodinamik etkileri:
a. Sistolik ve diyastolik kan basincini azaltir,
b. Direkt vazodilatatér etkisi vardir,
c. Postglomertiler efferent arteriyollerde vazodilatasyon yapar,
d. NO yapimini uyarir.
2. Metabolik etkileri:
a. Insilin direncini, HOMA-IR ve tiremiye bagli
insllin direncini azaltir,
b. Uriner albumin ekskresyonunu azaltr,
¢. insiilin salinimini uyarmamas! nedeni ile hipoglisemiye neden olmaz.
3. Anti-inflamatuvar etkileri:
a. Makrofajlardan sitokin yapimini azaltir,
b. Oksidatif stresi azaltir,
¢. Mezensimal hiicrelerden TGF-B1 aracilikli fibronektin
ekspresyonunu baskilar,
d. Tubiler epitel hiicrelerinden ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunu azaltir.
e. hCRP,VEGF, PDGF, tip IV kollajen ve fibronektin diizeylerini azaltir.
f. Adiponektin duzeyini arttirir.

renoprotektif etkilerinin oldugunun da hatirlan-
masi gerekmektedir (Tablo 4).>82

Ancak, yukarida da belirttigimiz gibi bu grup
ilaglarin su retansiyonu vb. olumsuz etkileri vardir.
Ustelik HD uygulanan olgular aniiriktir. Bu neden-
le, glitazon grubu ilaglar kullanilirken olgulardaki
olas1 konjestif kalp yetmezligi acisindan dikkatli
olunmas: gerekir. Literatiirde 2-3 giin arayla dii-
zenli HD uygulanan olgularda roziglitazonun sivi
retansiyonu olusturucu etkisinin diistik oldugu ve
gtivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir."

5. Alfa Glikozidaz inhibitrleri

Bu grubun iiyesi olan akarbozun tamamina yakin
kismi gastrointestinal sistemde metabolize olduk-
tan sonra %?2’si aktif metaboliti seklinde idrar,
951’1 ise digki ile atilir. Diger bir {iyesi olan migli-
tol ise degisiklige ugramadan %?95’i iiriner yolla
ekskresyona ugrar. Bu nedenle alfa glikozidaz in-
hibit6rlerinin, serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL’nin
iizerindeki olgularda kullanilmasi sakincalidir.

Bu bilgiler 15181 altinda;

a. Siilfoniliire grubu ilaglardan gliklazid ve gli-
pizidin “Evre 3 ve Evre 4” renal yetmezlikli olgu-
larda doz ayarina gereksinim olmadan kullanilabi-

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2009;4(2)
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lecegi bildirilmektedir. Buna karsin, gliburid ve
glimepirid grubunun ise, evre 3 ve daha yiiksek ev-
redeki renal yetmezliklerde kullanilmas: sakinca-
Lidar.

b. Meglitid grubu ilaglardan, repaglinidin Ev-
re 3 ve Evre 4 renal yetmezlikli olgularda doz aya-
rina gereksinim olmadan kullanilabilecegi bildiril-
mektedir. Ancak, nateglinidin, Evre 3 ve daha tize-
ri evredeki renal yetmezliginde kullanilmas1 6ne-
rilmemektedir.

c. Alfaglikozidaz grubundaki her iki ilacin da
serum kreatinin diizeyi 2 mg/dL’'nin {izerinde kul-
lanilmamas: 6nerilmektedir.

d. Tiazolidinidion grubu ilaglardan hem rozig-
litazon hem de pioglitazonun Evre 3 ve Evre 4’te,
hatta HD tedavisi sirasinda doz ayarina gereksinim
olmadan kullanilabilecegi bildirilmektedir.> Ancak,
renoprotektif olumlu etkilerinin yani sira su tutu-
cu etkilerinin olmas: nedeni ile ila¢ kullanimi sira-
sinda olgularin ¢ok yakindan izlenmesi gerekmek-
tedir.!®

B. Insiilin Tedavisi: Bugiin icin renal yetmez-
likli olgularin tedavisi i¢in 6nerilen en uygun sege-
nek, bazal-bolus insiilin tedavisidir.® Ciinkii, s6z
konusu tedavi sayesinde fizyolojik insiilin salg: di-
namigini taklit edebilmek ve dolayisiyla normog-
lisemiyi saglamak olasidir. Ancak, renal yetmezlikli
Tip 1 veya Tip 2 diyabetik olgularda yukarida sozii-
nii ettigimiz nedenlerden dolay1 giinliik insiilin ge-
reksiniminde azalma olabileceginin hatirlanmasi

gerekir. 2!

1. Bazal insiilinler: Bilindigi gibi bazal insiilin-
ler; hepatik glukoz iiretimini diizenleyerek, gece
boyu glukoz tiretimini baskilayarak, 6giin aralarin-
da, gece boyunca ve aglikta diisitk dozlarda salgila-
narak normoglisemiyi saglayan ve siirdiiren
insiilindir. Yemek sonrasi kan sekeri yiikselmesini
indirekt olarak 6nlemektedir. Giinliik pankreas be-
ta-hiicresinden sentezlenen insiilinin yaklasik
%45-50’sini bazal insiilin olusturur.®

Renal yetmezliginde bazal instilin olarak han-
gi instilinleri tercih edelim?

NPH instilini mi? yoksa uzun etkili insilin
analoglari n1 mi1 (UEIA) kullanalim?

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2009;4(2)
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NPH insiilin: Ozellikle, sabah aclik hiperglise-
misi olan olgularda tercih edilen orta etkili bir in-
sulindir. Ancak, etki stiresinin 12-16 saat kadar
olmasi nedeni ile bazal instilin olarak etkisini gos-
terebilmesi i¢in 12 saat arayla gtinde iki doz seklin-
de kullanilmas: énerilmektedir.5®

Uzun etkili insiilin analoglar: Ulkemizde glar-
jin ve detemir formlar1 bulunmaktadir.

Glarjin instilin: Pik etkisi yoktur, yaklagik 20-
24 saate ulasan siirede dolagimda pik olugturmaksi-
zin sabit konsantrasyonda kalmas: nedeni ile bazal
insiilin olarak 24 saat arayla giinde tek doz olarak
uygulanir.®

Detemir insiilin: Enjeksiyondan sonra albu-
mine %98 oraninda geriye dontisebilir olarak bag-
lanir ve ardindan yavasca hedef dokulara dagilir,
bazal insiilin gereksiniminin karsilanabilmesi i¢in
giinde iki kez uygulanmasi gerekir. Detemir insii-
lin albumin ile olan iligkisi nedeni ile nefrotik sen-
dromda kullanilmas: 6nerilmemektedir.®

UEIA’larin kronik bobrek yetmezlikli olgular-
da kullanimi heniiz degerlendirme agsamasindadir.
Bu nedenle heniiz kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Literatiirde glarjin ile yapilan ¢aligma sayis1 daha
fazladir. Az sayida olgu tizerinde yapilan ¢aligma-
larda HbAlc diizeyini azaltmada daha etkin, cid-
di hipoglisemi gelisme riskinin NPH insiiline
oranla daha az oldugu belirtilmektedir.®

2. Bolus instilinler: Renal yetmezlik gelismis
diyabetik olgularda bolus insiilin olarak kisa etkili
insiilinleri mi yoksa hizli etkili insiilin analoglari-
n1 m1 (HETA) tercih edelim?

Kisa etkili insiilinler: Bilindigi gibi ana 6gtin-
lerden yaklagik 20-30 dakika 6nce subkiitan (SC)
olarak uygulanir. Ancak pik etki siirelerinin (2-4
saatte) gec baslamasi nedeni ile postprandiyal hi-
perglisemiyi 6nlemede yetersiz kalmaktadirlar. Ay-
rica, etki siirelerinin yaklagik 6-8 saat olmasi

nedeni ile de hipoglisemi gelistirme riskleri fazla-
dir®

Hizl etkili insiilin analoglar: Ana 6giinlerden
yaklagik birka¢ dakika 6nce SC olarak uygulanma-
s1 olgulara yasam esnekligi saglar. Pik etkilerinin 1-
3 saatte olugsmasi nedeni ile de kisa etkili insiilinlere
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kiyasla posprandiyal hiperglisemi i¢in daha etkili-
dir. Kisa etkili insiilinlere oranla hipoglisemi riski
daha az hipoglisemi semptomlar1 daha hizh diizel-
mektedir. Ancak, bu olumlu etkilerinin yani sira,
maliyetinin kisa etkili instilinlere oranla daha pa-
halli olmasi, giiven profili ve klinik etkinlilik ko-
nusundaki ¢alismalarin kisith olusu, gastroparazili
olgularda hipoglisemi olusturma riskinin fazla ol-
mas1 dezavantajlar1 olarak gosterilebilinir.®

HD uygulanan kisa etkili insiilinler ile yeterli
yanit alinamayan diyabetik olgularda HEIA’larin
kullanilabilecegi bildirilmektedir.'

Insiilin tedavisi kullanan ve HD uygulanan ol-
gulara diyaliz giinil insiilin dozunda ayarlama ya-
pilsin m1? Masanori ve ark., iyi glisemik kontrollii
(8 HbAlc diizeyi %7’nin altinda) ve koétii glisemik
kontrollii (8 HbAlc diizeyi %7 nin {izerinde) top-
lam 16 olgu iizerinde yaptiklari calismada HD 6n-
cesi, HD’nin 2-4 ve 6. saatlerinde immiinoreaktif
insiilin (IRI) diizeylerine ve glukoz diizeylerine ba-
kilarak, giin boyu glisemi diizeyleri izlen-
diginde: kotii glisemik kontrollii grupta immiino-
reaktif insiilin diizeyi diyaliz 6ncesi, diyaliz siiresi
ve sonrasinda yiiksek saptanmistir. Buna karsin, iyi
glisemik kontrollii grupta ise IRI diizeyleri diyaliz
Oncesi, diyaliz siiresi ve diyalizi izleyen saatlerde
diger gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur. Koti
glisemik kontrollii olgularin hemodiyalize ortala-
ma 200 mg/dL plazma glukoz diizeyi ile girdikleri,
diyalizin 1. ve 2. saatlerinde plazma glukoz diize-
yinin 130-140 mg/dL diizeyine diistiigiinde kontr-
insiiliner hormonlarin aktive olmasi sonucunda
(Somogy fenomeni) kan sekeri degerlerinin stirat-
le 250-300 mg/dL’ye ¢iktig1, giin boyu hiperglise-
minin siirdigii gozlenmistir. Buna karsin, iyi
glisemik kontrollii olgularin diyalize ortalama 110
mg/dL ile girdikleri, diyalizin 1. saatinde plazma
glukoz diizeyinin 190 mg/dL’ye ¢iktig1, diyalizin
ortalarinda (2-3. saatlerinde) 110-120 mg/dL’ye
distiigl, giin boyu normoglisemik degerlerin de-
vam ettigi saptanmugtir.'®

HD tedavisi giinii en sik karsilagilan sorunlar
6giin diizeninin bozulmasi, 6giin atlanmasina bag-
L1 olarak acikma hissinin artig1 ve buna baglh olarak
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olgularda diyet dis1 yemek yeme isteginin olusma-
sidir. GFR hiz1 10-50 mL/dakika arasinda olan olgu-
larda daha 6nce kullanilan toplam insiilin dozunda
%25, GFR< 10 mlL/dakika olan olgularda ise toplam
instilin dozunda ortalama %50 azalma yapilmasi
Onerilmektedir.

Diyabet tedavisinde son yillarda yeni kullani-
ma giren “inkretinler ve DPP-4 inhibitorleri” renal
yetmezlikli olgularda kullanilabilir mi? Bilindigi gi-
bi aktif “glukagon-like peptid-1 (GLP-1)"1 inaktif
GLP-1 formuna ¢eviren DPP-4 enzimidir.

GLP-1: Pankreas beta-hiicrelerinden glukoz
bagiml insiilin salinimini uyarmakta, yine pankre-
as alfa-hiicrelerinden glukagon salinimini ise baski-
lamaktadir. Ayrica, kas dokusunun glukoz
“uptake”ni arttirarak ve karacigerde de glukoneo-
genezi baskilayarak etki gosterir. Inkretin mimeti-
gi olan eksenetid’in Evre 3 ve daha {izeri renal
yetmezlikli olgularda kullanilmas: 6nerilmemekte-
dir.

Sitagliptin: DPP-4 inhibit6riidiir; GFR> 50
ml/dakika ise 100 mg/giin, 30-50 mL/dakika ara-
sinda ise 50 mg/giin olarak kullanilmasi 6neril-
mektedir. Ancak sitagliptinin hipoglisemiye neden

olabileceginin de akilda tutulmasi gerekmekte-
dir®

0 SONUC

Yogun insiilin tedavisinin hem Tip 1 hem de Tip 2
diyabetik olgularda diyabete 6zgii olas1 mikrovas-
kiiler komplikasyonlar1 6nleyebilecegi veya gecik-
tirebilecegi bilinmektedir. Ancak, bobrek yetmez-
ligi gelisen diyabetik olgularda ise HbAlc'nin hata-
i yiiksek veya diisiik degerlere yol agmasi, oral an-
tidiyabetik ilaglarin kullanilmasinin sakincali
olusu, kisa etkili veya NPH insiilinler ile etkili ya-
nit alinamadig: durumlarda HEIA veya UEIA’larin
kullanilmasina iliskin sinirh sayida ¢aligmalarin bu-
lunmasi, beraberinde bazi olumsuzluklar da getir-
mektedir. Diger taraftan yeni kullanima giren
GLP-1 ve DPP-4 inhibitorleriyle bu konuda yapi-
lan galigmalarin yetersiz olmasi ve giiven profille-
rinin netlesmemis olmas: da tedavi seceneklerinde
kisitlama getirmektedir.
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