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DIYABETIK ACILLERDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Uzm. Dr. Cilem Caltili 26.04.2019
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world diabetes day

14 November

EYES ON
DIABETES
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Diyabet Tipleri

* 1. Tip 1 diyabet (otoimmiun [ hucreli yikim) =>mutlak instlin
eksikligi

2. Tip 2 diyabet (insulin direnci ve insulin sekresyonu kaybi)

* 3. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ( 2 ve 3 trimester)

* 4. Spesifik diyabet turleri:
 monogenik diyabet sendromlari (yenidogan diyabeti,
MODY)
* Ekzokrin pankreas hastaliklari (KF ve pankreatit)

* Kimyasal kaynakli diyabet (glukokortikoid kuIIanlml)A American

Diabetes
Association.



Risk Degerlendirmesine Gore Yeni Siniflama

 Cluster 1: SAID (severe autoimmune diabetes) - type 1 diabetes and
latent autoimmune diabetes in adults (LADA). Bozulmus metabolik kontrol METFORMiN+ iNSULIN

* Cluster 2: SIDD (severe insulin-deficient diabetes) - high HbA1C,

impaired insulin secretion and moderate insulin resistance.
RETINOPATI, erken insulin baslanmali

 Cluster 4: MOD (mild obesity-related diabetes) - obesity without
insulin resistance.

* Cluster 5: MARD (mild age-related diabetes) - similar to cluster 4 but
comprising older adults and only modest metabolic disarrangement.

Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 May;6(5):361-369. doi: 10.1016/82213-8587(18)30051-2. Epub 2018 Mar 5.

Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association with outcomes: a data-driven
cluster analysis of six variables.



DIYABETIK KETOASIDOZ (DKA)

* 1/3 Tip 2 DM




e Infection

*Infarction

e Infant

*Indiscretion

*Insulin lack




DKA

Sadece Kan sekeri (KS)
bakma!

> Mental durum
» KB, nabiz

»Solunum hizi —
hiperventilasyon!

»Parmak ucu KS
»Serum pH

Clin Endocrinol Metab 2015;100:2849-52



DKA 3 Asamasi

7.25-7.30
15-18
Alert

<7.0
<10
Stupor/ koma

virtualacep.echo360.org



Oglisemik DKA!

* SGLT-2 Inhibitorleri

* KS: 200-300 mg/dL

* Agir asidoz

* Ketoasit eliminasyonu uzar.

* Sadece glikozu degil FM, vital bulgular ve pH
kullanin.

* Arteriyel pH / Ven6z pH korelasyonu (0.95)

virtualacep.echo360.org



*\Volim
e|Instlin

* Potasyum

e Bikarbonat
e Fosfat




Daniel W. Byrne, M.S., Joanna

Volum

e 3-5 L hafif- orta DKA
e 5-6 L agir DKA

* Cok hizli volim replasmani HCO,
OOOOOOO rejenerasyonunu engeller!

Balanced Crystalloids versus Saline in Critically Il Adults

Hangi ?
Matthew W. Semler, M.D., Wesley H. Self, M.D., M.P.H., Jonathan P. Wanderer, M.D., Jesse M. Ehrenfeld, M.D., M.P.H., Li Wang, M.S., . a g I S I VI .

L. Stollings, Pharm.D., Avinash B. Kumar, M.D., Christopher G. Hughes, M.D., Antonio Hernandez,
gui, M.D., M.P.H., Addison K. May, M.D., et al., for the SMART Investigators and the Pragmatic Critical

* ADA 2009 onerisi izotonik ancak guncel

March 1, 2018 calismalar Ringer laktati isaret ediyor.
N Engl J Med 2018; 378:829-839

DOI: 10.1056/NEJMoa1711584 e KS 250 mg oldugunda D5 150- 250
cc/saat)



https://www.nejm.org/toc/nejm/378/9?query=article_issue_link

Insiilin

*Yikleme dozu 0.1 U/kg bolus

* ADA yetiskinlerde yukleme dozu
- oneriyor.

Effect of Bolus Insulin Administration Followed by a Continuous Insulin

Infusion on Diabetic Ketoacidosis Management ® Re S e ptb r S at u ra Syo n u S a g | a r.

Hannah D. Brown 1" 8@ Richard H. Tran 2 & and John H. Patka 3 &

[ ] [ ] [ ]
1 Department of Pharmacy, Novant Health Presbyterian Medical Center, 200 Hawthorne Lane, Charlotte, NC . O C u k I a rd a h I O I I S e I I I I e n e d e n
28204, USA

2 Site and Patient Access, Pharmaceutical Product Development (PPD), 3900 Paramount Parkway, Morrisville,

o e
olabilir
3 Department of Pharmacy and Drug Information, Grady Health System, 80 Jesse Hill Jr Drive SE, Atlanta, GA

oo * Peds DKA’da ONERILMEZ.
* Hipoglisemi yetiskinlerde de
gorulebilir!

“*ldame dozu 0.1 U/kg/st



Potasyum

e Ortalama K* defisiti 3-5
mEq/kg

Hyperkalemia (above 5.3)  Hold K for 1 hr, recheck K

“DKA Kalemia” (4.0 - 5.3) KCL 10 meg/hr

Hypokalemia (3.5 - 4.0) KCL 20 meg/hr

* EKG DKA'daki
Severe HypoK (below 3.5) Hold Insulin . . I
KCL 20 - 60 meg/hr/constant EC h | pOkaI em I d eu .Iy I. b 1
ongorucu degildir.

virtualacep.echo360.org/



DKA'da Beklenmedik Oliim

ejlk 1-2 saat: Hiperkalemi
e Stabilize olduktan sonra: Hipokalemi

Vol Aop Po7As5IuUM NITRATE. TO
ANTNG TS YeAR.



I

* Glikoz + insulin, K'yi hlicreye tasir
* Hipokalemi + DKA + insulin =
VF, VT veya Torsades




Refrakter Asidoz

**KS normale cekildigi halde, HCO3
yukselmiyor ve asidoz devam ediyorsa:

*Bagirsak Nekrozu
*Sepsis

*Apse



Potential Benefits Potential Risks

Reverses Acidosis Intracellular Acidosis

Improves Cardiac Output Increased Ca, H+, K fluxes

Increases Fibrillatory Threshold Hypokalemia, Tissue Hypoxia

Improves Insulin Sensitivity Hyperosmolarity,
Hypernatremia
Decreased Work of Breathing Increased CO2 Generation,

Respiratory Acidosis

Decreased Length of Coma Paradoxical CSF Acidosis

virtualacep.echo360.org/



4% Sodium
iICarbonate
Nj., USP R oo

0 mEq (1 mEq/mL)
42 Qtaqms ;&%?Imu

PR W Lans romest L SRS USA

>pH 6.9 ise HCO3 onerilmez

< pH 6.9 ise HCO3 uygulanir

Kardiyopulmoner arrest ve
hiperkalemi acilleri disinda IV
puse HCO3 dnerilmez.




DKA'li cocuklarda beyin 6demi

* Olgularin %1 inde
* Mortalite %90

* Bilin¢c bozuklugu, KN palsi, bas
agrisi, bradikardi, HT ile
prezente olur.

* HCO3 tedavisi sonrasi gelisebilir.

e Dusuk pH, dusuk pCO2,
dehidrasyon dlzeyi 6nemli
belirtecler

@
7%
7

RISK FACTORS FOR CEREBRAL EDEMA IN CHILDREN
WITH DIABETIC KETOACIDOSIS

NicoLe GLAaser, M.D., PeTer BARNETT, M.B., B.S., Ian McCasuiN, M.D., Davip NeLson, M.D., JENNIFER TRAINOR, M.D.,

JerFReY Louig, M.D., FRANCINE KAUFMAN, M.D., KimBerLY QuAYLE, M.D., Mark Rosack, M.D., RicHARD MaLLEY, M.D.,

AND NATHAN KurPeERMANN, M.D., M.P.H., FOR THE PEDIATRIC EMERGENCY MEDICINE COLLABORATIVE RESEARCH COMMITTEE
OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS



PO4 Replasmani

* Kanitlanmis yarari yok

* Yetiskinde kullanimi
nadir

* Pediyatrik hastalarda K

replasmani yarisi kadar
K2PO4 kullanilabilir.




Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHS)

HHNK hiperglisemik hiperozmolar non ketotik koma
HONK hiperozmolar non ketotik koma
NKHC nonketotik hiperozmolar koma

Etiyoloji:

* Glikozu ve K* hiicre icine tasimak icin yeterli instlin yok

. insUIiIr) katabolik durumu engellemeye ve yag ve proteini parcalamaya
yeterll

* Asiri KS yuksekligi



HHS

© Randy Glasbergen | glasbergen.com

“Everyone knows food is bad for you, 3
but I don’t know what else to eat!” fw



DKA HHS

Insiilin seviyesi cok dusuk normal olabilir
Ketoasidoz derin minimal
Glukoz 600 1000 +

HCO3 5-15 20-24

OSM 300-325 350+

Yas gencg yasli
Baslangic akut kronik

lliskili hastaliklar nadir sik

Nobet nadir stk

Koma naair SIK

Mortalite sifira yakin 10-20%



Presipitan Faktorler

Pnomoni
IYE
DIKKAT




Tedavi




* Instlin
* Oral antidiyabetik

* Atlanmis 6gun

* Egzersiz
* Alkol




Hipoglisemi IV Bolus Dextroz Tedavi Tablosu

80 mL 40 mL 16 mL
100 mL 50 mL 20 mL
120 mL 60 mL 24 mL
140 mL 70 mL 28 mL
160 mL 80 mL 32 mL
180 mL 90 mL 36 mL

Www.acepnow.com




Hipoglisemi Tedavi

* IV puse glukoz tedavisi
(tablo)

* Kan sekeri <50 mg/dL ise
— Y —r———— oral glukoz verilse bile IV

% %50 dekstroz verilmeli.

* IV yada oral alamiyorsa,
Glukagon 1 mg SK/IM

* Glukoz uygulamasindan
sonra Alcim- sensor
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Hipoglisemide Novel Tedavi: NOoronostatin

Physiology

A New Player in Intra-islet Communication: The Hyperglycemic Effects of
Neuronostatin through Increased Glucagon Production and Reduced
Insulin Release

Stephen Grote, Gina Yosten, and Willis Samson

Published Online: 1 Apr 2019 Abstract Number: 756.1



Non-invaziv Inhaler Insiilin — Afrezza

T1DM hastalarin prandiyal insilin
ihtiyacini karsilar.

Oral inhaler yoluyla uygulanir,
alveollardan sistemik dolasima
absorbe edilir.

Hizli etkili insdlin analoglari ile ayni
Olcide HbA1c seviyelerini dusurar
Daha az hipoglisemi saglar
Oksuruk ve bogaz agrisi / tahrisi




|* FreeStyle Libre

Glucose Sensorleri

|* Guardian connect




Parmak ucu KS? Sensor?

* Hizli dtsus ve hizli yukselislerde sensoér ile kan sekeri dlcimleri
arasinda fark artar!

* Anlik mtidaheleler (hipo/hiper vb.)

* CGM degerlerine gore yapilmasi hipoglisemiden ¢cikamama, etkisiz
hipoglisemi veya etkisiz hiperglisemi tedavisi uygulanmasi

* Sensor takilan boélgenin yaklasik 7,5 cm yakinina insulin
yvapilmamalidir.



Insiilin Pompalari

¢ 1983; Ik instilin pompasi (MiniMed® 502)
* 1987; Sof-set” Infusion Set
* 1992; MiniMed"® 506 Insulin Pump. Kayit hafizasi eklendi

e 1996; Glukoz sensoru (CGM) insan klinik calismalarinda
kullaniimaya baslandi

e 1999; CGM (doktor kullanimi icin) FDA onayi aldi



Insiilin Pompalari

* 2003; MiniMed Paradigm® 512 Insulin Pump FDA onayi aldi. Glukoz
Olcerden wireless olarak aldigi dataya gore doz onerisi yapan bolus wizard
yazilimi yikli model

e 2005 Guard Control calismasi Diabetes care de yayinlandi. CGM kullanan
hastalarda daha iyi ks kontroli

e 2005; Guardian RT CGM System FDA onayi aldi. 5 dakikada bir 6lcim
yapan, hipo ve hiperglisemi alarmi veren ilk real time CGM, hastalarin
kullanimina sunulmak Gizere markete cikti.

* 2006 ilk entegre diyabet yonetim sistemi FDA onayi aldi. (MiniMed
Paradigm REAL-Time System, ins pomp — CGM) Bu ilk kapali devre model

oncusu oldu




Insiilin Pompalari

« 2009; MiniMed"® Veo®,Diisuk kan sekerini
algiladiginda insulin inflzyonunu kesen model

* 2010; (MiniMed Paradigm REAL-Time
Revel® System). Insilin pompasi, CGM ve yazilim.
Hipo glisemiye girecegini onceden algilayip
insulini kapatiyor

e 2013 FDA onayi aldi (MiniMed 530G with Enlite).
Hipoglisemide veya hasta alarma yanit vermiyorsa
sistem kapatiyor



Insiilin Pompalari

* 2017 MiniMed™ 670G system —ilk Hibrid
Kapali devre sistemi FDA onayi aldi.

* Bazal insulin dozunu kan sekerine gore
kendisi ayarliyor.

e Hasta bolus veya duzeltme dozlarini
kendisi yapiyor.

* Hipoglisemiye gidisi tahmin ederek 30
dakika onceden insilin inflzyonunu
kesiyor ve kan sekeri yikselmeye
basladiginda tekrar baslatiyor




YAPAY PANKREASA DOGRU....

iNSULIN @

ORAL ANTIDIYABETIKLER
*Metformin
*Sulfonilureler

| PANKREAS NAKLI
*izole pankireas nakli
*Simultane bobrek-pankreas

* - I-
GLUKOMETRE Babrek nakli sonras: pankreas

Glukoz olctim cihazlan

ANALOG iNSULINLER

INSULIN POMPASI (1983) . )
ADACIK HUCRE NAKLI

*QOtolog nakil

GLUKOZ SENSORLERi *Allojenik nakil

(CGM) |-
ik real time CGM (2005)

YAPAY PANKREAS

Kapali devre insulin pompalan
Medtronic 530G (2013)
Medtronik 670 HK (2016)

HUCRESEL TEDAVILER

*Kok hucreden insulin Greten hicre
BiO-YAPAY PANKREAS

BioHub

3D-Printing

Yapay Pankreas

Kan glukoz duzeyindeki degisimleri
algilayarak verilecek instlin miktarini
otomatik olarak saglayan kapali devre
sistemi.

Ana elementler
1- Glukoz sensoru

2- Bilgisayar yazilimi (insulin doz
algoritmalarly

3- Insulin pompasi
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Yapay Pankreas

* Real-time, tasimasi kolay, hizli etki
* iImplante(?) insilin ve sensdr icin tek port

* Minimal invaziv ve hata payi olan insulin
pompasi

* Bireysel 6zelliklere gore ozellestirilebilen
algoritmalar

 Tam otomatik (kapali devre), dual kontrollt
(insdlin-glukagon), sensorle ve software ile
entegre

* Diyabetin en optimal tedavisi, pankreasin
fizyolojik 6zelliklerini en iyi sekilde taklit etmekle
mumkundar

* Tip 1 diyabetli hastalar icin altin standart olma
yolunda

ncreas Market:

re Medtronic, Johnson & Johnson, Beta Bic

d, dexcom, Insulet, medtech, Medtronic, S

Artificial Pancreas Market Analysis 2018 (By control
type,treatment type and by end users) and Forecasts
To 2023

MARKET RESEARCH FUTURE RELEASES
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