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‹nsülin analoglar› ile intensif insülin tedavisi ve
inhale insülinler
Dr. Ahmet Çorakç›
GATA Endokrin Bilim Dal›, Ankara

D iabetes Mellitusun (DM) tedavisinin primer
amac› s›k› glisemik kontrol sa¤layarak kronik
komplikasyonlar›n geliflimini önlemek veya ge-

ciktirmektir. Tip 1 DM’de yap›lan The Diabetes Cont-
rol and Complications Trial (DCCT) ve Tip 2 DM’de
yap›lan The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) gibi en büyük ve uzun süreli çal›flma-
larla di¤er daha küçük araflt›rmalarda  s›k› glisemik
kontrol ile özellikle mikrovasküler komplikasyonlarda
belirgin azalmalar oldu¤u saptanm›flt›r (Tablo 1).

Bu s›k› glisemik kontrol hedeflerini sa¤layabilmek için
hastalar›n intensif insülin tedavi stratejilerini benimse-
melerine ve fizyolojik insülin paternini daha iyi taklit
edebilecek insülin preparatlar›na gereksinim vard›r
(Tablo 2). Ancak bu flartlar alt›nda iyi glisemik kontrol
parametrelerinden olan HbA1C < % 7.0 elde edilebilir
ve intensif tedavinin en önemli problemi olan hipogli-
semi azalt›labilir. Günümüzde bile diyabetli hastalar›n
büyük ço¤unlu¤u optimal diyabet tedavisini uygula-
mamakta ve bunun sonucu olarak glisemik kontrolleri
de olmas› gereken hedeflerin çok d›fl›nda kalmaktad›r. 

Sa¤l›kl› kiflilerde g›da al›mlar›na, egzersizlere, di¤er
fizyolojik ve psikolojik dalgalanmalara ra¤men plaz-
ma glukozu gün boyunca normal s›n›rlar içerisinde
(3.5-7.0 mmol/L veya  60-126 mg/dl) kalmaktad›r. Ye-
me¤i takiben glukoz pik yapar ve genellikle 30-60 da-
kika sonra normale gelir. Hatta bazen 2-3 saat sonra
normalin alt›na inebilir. Plazma insülin konsantras-
yonlar› da benzer bir patern gösterir . Post-absorptif
evrede endojen glukoz yap›m› ve kullan›m› birbirine
eflittir. Açl›k sonras› endojen glukoz yap›m› düfltü¤ü
ve hepatik glukoz yap›m› artt›¤› için erken insülin sek-
resyonuna ve buna uygun olarak glukagon süpresyo-
nuna, normal ve postprandiyal glukoz homeostazisini
sa¤lamak için gereksinim vard›r. Tip 1 DM’de fizyolo-
jik insülin sekresyonu bozuldu¤u için bütün amaç
mevcut insülinlerle belirtilen fizyolojik insülin paterni-
nin taklit edilmeye çal›fl›lmas›d›r.

Saf domuz ve insan insülin moleküllerinin kullan›-
lan insülin preparatlar›nda büyük ço¤unlukla bulun-
duklar› form olan heksamerik molekülleri oluflturmak
için biraraya gelme potansiyelleri oldukça fazlad›r. ‹n-
sülin subcutan (sc) dokudan genellikle monomerik
formda absorbe edildi¤inden ve insan insülinlerinin
enjekte edildi¤i sc.dokuda heksamerik moleküllerden
dimerik ve monomerik moleküllere ayr›flmas› yavafl
oldu¤undan absorbsiyonlar› da yavafl olmaktad›r. Bu
nedenle regüler insülinlerin ö¤ün öncesi sc. enjeksi-
yonlar› glukoz absorbsiyonunun erken faz›nda portal
ve periferik plazma insülin konsantrasyonlar›nda nor-
mal art›fltan daha az bir art›fl oluflmas›na neden olur.
Sonuç olarak k›sa etkili regüler insan insülini ö¤ünü
karfl›layacak yeterlilikte plazma insülin art›fl› yapama-
d›¤›ndan ö¤ünden 1-2 saat sonraki kan glukozu yükse-
lecektir. Bununla birlikte sc. ‹nsülin enjeksiyonundan
4-5 saat sonra ise insülin absorbsiyonu devam etti¤in-
den uygun olmayan hiperinsülinemi ve hemen hemen
ö¤ün absorbsiyonu tamamland›¤›ndan dolay› da geç
hipoglisemi riski artacakt›r (Tablo 3) . Böylece yeni ge-
lifltirilecek k›sa etkili insülinlerin etkileri daha h›zl›
bafllamal› ,pik etkileri aha h›zl› olmal› ve etkileri daha
k›sa sürmelidir.  

Di¤er taraftan preprandiyal k›sa etkili insülin prepa-
ratlar›nda bahsetti¤imiz olumsuzluklar›n yan›nda ba-
zal insülin tedavisi için kullan›lan orta etkili NPH in-
sülinlerde de  fizyolojik olmayan istemedi¤imiz yönler

TTaabblloo 11.. S›k› metabolik kontrolun etkileri 

TTaabblloo 22.. Glisemik kontrol hedefleri (ADA kriterleri,2002)
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vard›r (Tablo 4);

1. Ö¤ünler aras›nda ve gece boyunca bazal insülin se-
viyesi  daha düflük olmal›, dalgalanma göstermemeli
ve daha uzun etki süresine sahip olmal›d›r.

2. NPH insülinde gördü¤ümüz insülin absorbsiyonun-
da % 20-30’lara varan günlük de¤iflkenlikler olmamal›
veya daha az olmal›d›r. 

3. NPH insülinde gece yap›ld›¤›nda gördü¤ümüz tak-
riben 3-8 saat sonraki hiperinsülinemi olmamal› ve bu-
na ba¤l› olarak nokturnal hipoglisemi daha az görül-
melidir. 

Yukar›da belirtildi¤i gibi daha fizyolojik insülin pater-
nini sa¤layabilmek için gelifltirilmifl olan,mevcut kon-
vansiyonel k›sa ve uzun etkili insülinlerin istemedi¤i-
miz yönlerini içermeyen dünyada ve ülkemizde kulla-
n›lan insülin analoglar›n›n özelliklerinden bahsetmek-
te yarar görmekteyim. 

K›sa etkili insülin analoglar›

Rekombinant DNA teknolojisi ile regüler insan in-
sülin molekülündeki aminoasitlerin yer de¤ifltirmesi
veya aminoasit  ilavesi ile elde edilirler. Bu yap›sal de-
¤ifliklik analog insülinin etki profilini de¤ifltirirse de
insülinin reseptöre ba¤lanmas›nda ve di¤er biofizyolo-
jik özelliklerinde bir de¤ifliklik oluflturmaz. 

‹nsulin lispro (lysB28, ProB29-human insulin)

Bilindi¤i  gibi insülin, 21 aminoasitli A zinciri ile 30
aminoasitli B zincirini içeren heterodimer yap›s›nda-
d›r. Daha önce de bahsedildi¤i gibi insülin molekülleri
heksamer ve dimer formlar›n› oluflturmak üzere bira-
raya gelme özelli¤ine sahiptir. ‹nsüline yap›sal benzer-
li¤i olan fakat bu flekilde biraraya gelme özelli¤i olma-
yan insülin-benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) ile ilgili
çal›flmalardan esinlenerek insulin lispro’daki amino-
asit de¤iflikli¤i yap›lm›flt›r. ‹nsulin lispro, insülinin B
zinciri 28inci pozisyonundaki prolinin 29uncu pozis-
yonundaki lizin’le yer de¤ifltirmesi sonucu elde edil-
mifltir. Bu de¤ifliklik sonucu moleküllerin biraraya gel-
me özelli¤i azald›¤› için insulin lispro sc. olarak daha
h›zl› absorbe edilir. ‹nsülin reseptörüne regüler insan
insülinine benzer flekilde ba¤lan›rken, IGF-1 reseptö-
rüne biraz daha fazla afinite gösterdi¤i saptanm›flt›r.

Yap›lan çal›flmalarda herhangi bir toksik  etkiye rast-
lanmam›flt›r. ‹mmünolojik potansiyeli  ve mitojenik et-
kisi insan regüler insülinden farkl› de¤ildir. Etkisi re-
güler insüline göre daha çabuk bafllar, pik etkiye daha
h›zl› ulafl›r ve etki süresi daha k›sad›r.Ö¤ünlerden he-
men önce verilebilmesi pratik bir kolayl›k sa¤lar. 

‹nsulin aspart

Rekombinant DNA teknolojisi ile insülin molekülü-
nün B zincirinin 28inci pozisyonundaki prolinin nega-
tif yüklü aspartik asitle yer de¤ifltirmesi ile elde edil-
mifltir. Bu de¤ifliklik sonucu normalde var olan B
23’deki glisin aminoasidi ile aras›ndaki monomer-mo-
nomer iliflki bozulmufl olur. Di¤er taraftan B 28’deki
negatif yükli aspartik asit, B 12’deki glutamik asidin
uzaklaflt›r›lmas›n› artt›r›r. Bu de¤ifliklikler sonucu in-
sulin lispro’da oldu¤u gibi moleküllerin biraraya gele-
rek heksamer yap›y› oluflturma potansiyeli azal›r. ‹n-
sulin aspart›n sc. enjeksiyonundan hemen sonra hek-
samer moleküller süratle dimer ve monomer yap›lara
dönüflür. Bu durum sc. ‹nsülin absorbsiyonunun bafl-
lamas› için kritik bir oluflumdur. Böylece insülin aspart
süratle absorbe olur ve dolafl›ma geçer. Normal insüli-
nin aminoasit s›ralamas›ndaki bu de¤ifliklikler insüli-
nin kimyasal ve fiziksel özelliklerini de¤ifltirirken bi-
yolojik etkilerini de¤ifltirmez. ‹nsulin aspart, normal
insan insülinine benzer flekilde insülin reseptörüne ve
IGF-1 reseptörüne ba¤lanma özelli¤ini gösterir. ‹nsulin
aspart’ta insulin lispro’da oldu¤u gibi do¤al insüline
eflde¤er fizyolojik aktivite gösterir ve kan glukozunu
düflürücü etkileri de eflittir. Çal›flmalarda herhangi bir
toksik etkiye rastlan›lmam›flt›r. Mitojenik ve immüno-
jenik özellikleri normal insan insülininden farkli de¤il-
dir. ‹nsan regüler insülininden en önemli fark›, insülin
lisproya benzer flekilde etkisinin h›zl› bafllamas›, pik
etkisinin çabuk olmas› ve etkisinin k›sa sürmesidir
(Tablo 5).

Uzun etkili analoglar 

Gece saatleri boyunca bazal insülin ihtiyac›n›n kar-
fl›lanmas› oldukça güçtür. Tip 1 DM!li hastalarda gece
boyunca insülin gereksinmleri de¤iflkendir. Gece yar›-
s› ile saat 0300 aras› insülin gereksinimi daha azd›r. Oy-
sa ki  0400 - 0700 saatleri aras›nda ise hepatik insülin

TTaabblloo 33.. Regüler insülinle ilgili sorunlar TTaabblloo 44.. NPH insülinle ilgili sorunlar
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sensitivitesinde azalma nedeniyle insülin gereksinimi
takriben % 30 kadar daha fazlad›r. Bu nedenle sc. ola-
rak enjekte edilen ideal uzun etkili insülin preparatlar›
gecenin ilk yar›s›nda daha az sonraki yar›s›nda daha
fazla olacak flekilde de¤iflken insülin verebilmelidir.
Bu amaçla daha sonra bahsedilecek olan devaml› sub-
kutan insülin infüzyon sistemi (CSII) ile de¤iflen oran-
da insülin verilmesi sa¤lanmaktad›r.  

Daha öncede bahsedildi¤i gibi halen kullan›lan or-
ta ve uzun etkili insulin preparatlar› olan NPH, lente
veya ultralente insulinlerin sc. etkileri ile ilgili 3 majör
eksiklik mevcuttur;

1. Fizyolojik gereksinimin aksine NPH ve lente insulin
sc. enjeksiyondan 4-5 saat sonra oluflan erken pik etki-
yi gösterirler. 

2. Pik etkiden 5-6 saat sonra ise bu insulinlerin etkileri
ortadan kalkar, yani etkileri fizyolojik ihtiyaçtan k›sa
sürmektedir. E¤er NPH veya lente gece sc.olarak yap›-
l›rsa bu sefer insulin gereksiniminin azald›¤› gece yar›-
s› ile saat 0200 aras›nda pik etkileri nedeniyle hiperinsu-
linemi ve nokturnal hipoglisemi ortaya ç›kar. 

3. NPH ve lente ile ilgili di¤er bir farmakokinetik bo-
zukluk, sc. enjeksiyondan sonra absorbsiyonda görü-
len büyük de¤iflkenliktir. 

‹flte bu eksiklikleri gidermek ve daha fizyolojik ba-
zal insulin gereksinimini karfl›lamak düflüncesi ile ül-
kemizde henüz bulunmayan uzun etkili analoglar ge-
lifltirilmifl ve kullan›lmaktad›r. 

‹nsulin Glargine (HOE 901)

‹nsan insulininde yap›lan iki de¤ifliklikle insulin
glargine elde edilmifltir. ‹lk olarak 2 pozitif yüklü ami-
noasit (iki arginin) insulinin B zincirinin C-terminaline
eklenmifltir. Böylece insulinin izoelektrik noktas›n›n
PH’› 5.4’ten 6.7’ye yani nötrale kayd›r›lmas› sc. doku-
nun fizyolojik PH’›nda daha az solubil hale gelmesini
sa¤lam›flt›r. ‹kinci de¤ifliklik ise analo¤un stabilitesini
sa¤layacak flekilde A21’deki asparagin’in glisin ile  yer
de¤ifltirmesidir. Bu flekilde moleküldeki de¤ifliklikler
sc. enjeksiyon yerinde insulinin presipitasyonu ve kris-
talizasyonu sa¤lanarak absorbsiyonu gecikmekte ve
etkisi uzamaktad›r. ‹nsulin glargine, berrak ve asidik
solüsyon fleklinde oldu¤u için regüler insulin gibi nöt-

ral PH’da haz›rlanm›fl insülinlerle kar›flt›r›lamaz. ‹nsu-
lin glargine, NPH’dan çok daha yavafl ve uzun etkili-
dir. Nispeten düz bir etki profiline sahip oldu¤undan
ve pik etkisi görülmedi¤inden hipoglisemi etkisi daha
azd›r. Çok daha az plazma insulin ve glukoz de¤iflik-
liklerine neden olur.

‹nsulin Detemir (NN 304)

Solubil insulin etkisini uzatman›n di¤er bir yolu da
albumin gibi serum proteinlerine ba¤lanmay› artt›r›c›
bir de¤iflikli¤in yap›lmas›d›r. Bir kaç y›l kadar önce bu
düflünceden hareketle di¤er bir uzun etkili insulin ana-
lo¤u detemir insulin (LysB29, Ne-tetradeconyl, desB30
human insulin) gelifltirilmifltir. ‹nsulin detemir, satüre
ya¤ asit ba¤lanm›fl LysB29’un ε-amino grubunun asi-
lasyonu ile elde edilmifltir. Bu de¤ifliklik albuminin in-
suline reversibl olarak ba¤lanmas›n› sa¤lar ve insuli-
nin sc. dokudan asorbsiyonunu  yavafllat›r. Absorbsi-
yonda yavafllama muhtemelen molekülün büyüklü¤ü-
ne ba¤l›d›r. Do¤al insülinlerde oldu¤u gibi çinko ile fe-
nol içerir ve büyük oranda heksamer yap›da bulunur.
Yap›s›nda bulunan ya¤ asit yan zinciri, heksamerin ay-
r›flmas›n› ve absorbsiyonunun gecikmesini sa¤layan
heksamer yap›n›n agregasyonuna kat›da  bulunur.
Monomerik durumda, LysB29’a ba¤lanm›fl C-14 ya¤
asit zinciri ile albumine ba¤lan›r. Böylece sc. enjeksi-
yon yap›ld›¤›nda serbest insülin detemir konsantras-
yonunda belirgin azalma sa¤lar. ‹nsulin detemirin sa-
dece serbest fraksiyonu biyolojik olarak aktif oldu¤un-
dan, albumine ba¤lanma ve albuminden analo¤un  ya-
vafl ayr›lmas›n›n sonucu olarak kan glukozunu düflü-
rücü etkisi daha fazla devam eder. Solubil formda ol-
mas› nedeniyle homojen bir da¤›l›m gösterir ve enjek-
siyondan önce preparat›n hafif olarak sallanmas› ge-
rekmez. ‹nsulin glargine gibi NPH’dan daha uzun et-
kilidir ve ondan çok daha düz bir etki profiline sahip-
tir. Detemir insulinin albumine ba¤lanmas› plazma
ya¤ asit konsantrasyonunu artt›ran heparin, betaago-
nist gibi ilaçlarla serum albumine ba¤lanma afiniteleri
yüksek olan sulfonilüreler, diazepam gibi ilaçlarla bir
etkileflimi saptanmam›flt›r. Sa¤l›kl› kiflilerde yap›lan
çal›flmalarda 0.3-0.6 Ü/kg. NPH’a  göre etkisi %25-35
daha azd›r. Bu durum insulin reseptörüne ba¤lanma
afinitesinin düflük olmas›na ba¤l›d›r. Yine IGF-1 resp-
törüne ba¤lanma affinitesi de düflüktür. 

NPH insulinin regüler insulinle kar›fl›m› pratikte
çok kulland›¤›m›z bir yöntemdir. Böyle bir kar›fl›m in-
sulinlerin farmokinetik özelliklerini de¤ifltirmez.
1980’li y›llardan itibaren de haz›r kar›fl›mlar kullan›l-
maya bafllam›flt›r. En yayg›n kullan›lan flekli 30/70 ka-
r›fl›m›d›r. Lispro ve aspart insulin gibi k›sa etkili ana-
loglar›n pik etkisinin h›zl› oluflmas› ve etki süresinin
k›sa olmas› nedeniyle ö¤ünler aras›nda hiperglisemi
görülmekte ve 2-4 Ü gibi düflü doz NPH insulin kulla-
n›m›n› gerekli k›lmaktad›r. Böylece konvansiyonel in-

TTaabblloo 55.. Süratli etkili analoglar›n özellikleri 
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sulin kar›fl›mlar›nda oldu¤u gibi analog insulin kar›-
fl›mlar›da gelifltirilmifl ve ülkemizde de kullan›lmakta-
d›r. Bu haz›r kar›fl›mlar 25/75, 50/50, 75/25 oran›nda
lispro insülin ile nötral protamin lispro (NPL) ile haz›r-
lanm›flt›r. Yine haz›r kar›fl›m insulin aspart (%30) ve
bunun protaminle suspansiyonu olan bifazik insulin
aspart 30 kullan›ma girmifltir. Bu analog kar›fl›mlar›
daha ziyade tip 2 DM’da olmak üzere tip 1 DM’de de
kullan›lmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda konvansiyonel
insulin kar›fl›mlar›ndan glisemik kontrol aç›s›ndan be-
lirgin üstünlükleri saptanamam›fl ise de hipoglisemi-
nin daha az görüldü¤ü ileri sürülmektedir. 

Günlük diyet ve egzersiz programlar›na uyan has-
talarda birçok farkl› insulin tedavi rejimleri hiperglise-
miyi etkin bir flekilde kontrol edebilir. Yap›lan bir ça-
l›flmada tip 1 DM’li 10 hastada; lente ve regüler insuli-
nin birlikte kullan›ld›¤› ikili insulin enjeksiyon rejimi
ile sabah-akflam ultralente ile birlikte ö¤leyin regüler
insulinin yap›ld›¤› üçlü insulin enjeksiyon rejimi ve
CSII’den ibaret olan 3  farkl› insulin enjeksiyon rejim-
leri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; her 3 rejiminde kan glukoz
kontrolünde benzer iyileflmeler sa¤lad›¤› ve
HbA1C’de benzer düflmeler görüldü¤ü saptanm›flt›r. 

Bu nedenle herhangi bir insulin tedavi rejiminin se-
çimi genellikle hastaya ve doktorun terihine ba¤l›d›r.
Temel fizyolojik gereksinimler; stabil bazal insulin
sa¤lanmas› (orta-uzun etkili insulinle veya CSII ile) ve
buna ek olarak ö¤ün önceleri ayarlanabilir dozda re-
güler insulin verilmesidir. Bu flekilde önerilen tedavi
modeli tüm tip 1 DM’li hastalarla ve muhtemelen tip 2
DM’li hastalar›n bir ço¤una uygulanabilir. Tip 2
DM’de insulin rezistans› önemli rol oynad›¤› için  bu
hastalarda kilo verilmesi ve regüler egzersiz ilk tercih
edilecek tedavi yöntemi olmal›d›r. Her ne kadar inten-
sif insulin tedavisi tip 1 DM’lilerde belirgin olarak tip
2 DM’lilerde de muhtemelen faydal› bir yöntem ise de
bu rejimle ilgili baz› olumsuzluklar› da göz önünde
tutmal›d›r. Bu olumsuzluklar›n bafll›calar›;

1. ‹ntensif insulin tedavisi uygulanan hastalar›n diyet,
insulin verilmesi ve kan glukoz izlenmesine çok daha
fazla efor sarfetmesi gerekmektedir. 
2. Tip 1 DM’li hastalarda bu rejimde hipoglisemi insi-
dans› 3 kat daha fazlad›r. 
3. ‹nsuline ba¤l› kilo alma bu tedavi rejimini uygula-
yan hastalar›n uyumunu zorlaflt›rmaktad›r (özellikle
bayan hastalarda). 

‹ntensif insulin tedavi  (‹‹T )rejimine karar verilen
hastaya bunun günde bir kaç kez insulin enjeksiyon
sistemi ile mi ,yoksa CSII ile mi yap›laca¤› yine hasta
ve doktorun tercihine ba¤l›d›r. Yap›lan birçok çal›flma-
da glisemik kontrol üzerine etkinlik, hipoglisemi s›kl›-
¤› ve hasta yaflam kalitesine etkisi yönünden bu iki in-
tensif insulin tedavi rejimleri aras›nda belirgin fark bu-
lunamam›flt›r. 

Multibl insulin enjeksiyon rejimi (MD‹, bazal-
bolus insülin tedavisi)

Daha önce belirtildi¤i gibi k›sa ve uzun etkili insu-
lin analoglar›n›n gelifltirilmesi ve bunlar›n konvansi-
yonel insulin tedavi rejimlerine olan avantajlar› saye-
sinde hem postprandiyal hipergliseminin daha iyi
kontrol alt›nda tutulabilmesi ve hem de bazal insulin
ihtiyac›n› fazla hipoglisemiye yol açmadan sa¤layabil-
meleri nedeniyle insulin analoglar› ile yap›lacak
‹‹T’nin daha iyi glisemik kontrol sa¤lamas› mant›ksal
gözükmektedir. 

K›sa etkili insulin analoglar› ö¤ünden hemen önce
verildiklerinde, ö¤ünden 30 dakika önce veilen regüler
insan insulinine göre postprandiyal glukoz dalgalan-
malar›n› daha iyi regüle ederler. K›sa etkili analoglar›n
hemen yemek önce al›nmas› önerilmekle birlikte ye-
mekten 15 dakika sonra al›nsa bile regüler insuline
benzer antihiperglisemik etki yapmaktad›rlar. Yine
analoglarda absorbsiyon farkl›l›klar› hem iejeksiyon
yerlerine göre ve hem de kifliler aras›nda daha az ol-
maktad›r. Gerek pregestasyonel ve gerekse de gestas-
yonel diyabetli hastalarda daha iyi glisemik kontrol
sa¤lad›¤› ve fetüs üzerine herhangi bir yan etkisi olma-
d›¤› saptanm›flt›r. Farmokokinetik farklar nedeniyle
e¤er hasta erken postprandiyal periyotta (1-3 saat) eg-
zersiz yaparsa analog dozu % 20-30 aras›nda azalt›l-
mal›, ancak geç periyotta (3-5 saat) yaparsa doz azalt›l-
mas› gerekli de¤ildir.   

‹ntensif insulin tedavi rejiminde regüler insulin kul-
lanan tip 1 DM’li hastalar insulin lispro’ya transfer ol-
duklar›nda % 40 oran›nda daha az ara ö¤ün ald›klar›
ve ara ö¤ün kalorilerinin en az % 50’sinin ana ö¤ünle-
re kayd›r›ld›¤› görülmüfltür. 

‹nsulin lispro ve aspart insulinle tip 1 DM’lerde ve
özellikle de çocuklarda yap›lan birçok çal›flmada
ö¤ünlerden hemen önce k›sa etkili analoglara birkaç
ünite (2-4 Ü) NPH insuln eklendi¤inde, ö¤ünlerden
önce regüler insulin ve gece yatarken NPH verilen in-
tensif  insulin rejimleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda analoglara
NPH eklenen grupta daha iyi glisemik kontrol sa¤lan-
d›¤› ve hipogliseminin daha az görüldü¤ü belirlenmifl-
tir. Özellikle iki ö¤ün aras› 4 saatten fazla oldu¤unda,
lispro veya aspart insuline ilaveten her ö¤ünde birlik-
te düflük doz NPH ekelenmezse ö¤ünler aras›nda be-
lirgin hiperglisemi görüldü¤ü vurgulanmaktad›r. 

Di¤er taraftan glargine ve detemir insulinin NPH’a
göre daha önce bahsedilen özellikleri  nedeniyle bazal
insulin tedavisinde ideal gibi gözükmektedir. Nitekim
‹‹T rejimi içerisinde tip 1 DM’lilerde yap›lan birçok ça-
l›flmada; ö¤ünlerden önce günde 3 kez regüler insulin
ve gece yatmadan önce ve/veya sabah olmak üzere
günde 1-2 kez NPH insulin kullanan hastalarda NPH
insulinler yerine uzun etkili analog kullananlarla kar-
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fl›laflt›r›ld›¤›nda, insulin glargine veya detemir insuin
kullananlarda daha iyi glisemik kontrol sa¤land›¤› ve
daha az hipoglisemi görüldü¤ü saptanm›flt›r (Tablo 6 a
ve b,Tablo 7).

Fizyolojik i nsulin paternini en iyi taklit edebilecek
kombinasyon tahmin edilebilece¤i gibi k›sa etkili ana-
loglarla uzun etkili analoglar›n kombinasyonudur. 448
tip 1 DM’li hastalarda  6 ay süre ile yap›lan çok mer-
kezli bir çal›flmada; ‹‹T rejimi içerisinde ö¤ünleren he-
men önce insulin aspart ve gece yatarken NPH alan
hasta grubu, insulin asparta ilaveten NPH yerine insu-
lin detemir alan grupla karfl›laflt›r›lm›flt›r. Sonuçta her
iki tedavi grubunda da HbA1C benzer bulunurken aç-
l›k plazma glukozunun analog grubunda daha düflük
seyir gösterdi¤i, nokturnal hipogliseminin daha az ol-
du¤u (Detemir % 22 → NPH % 34), analog kullananla-
r›n daha az kilo ald›¤› ve kan glukozundaki kiflisel
fluktuasyonlar›n daha az oldu¤u saptanm›flt›r. Di¤er
taraftan hastalar›n bazal günlük detemir insulin doz
gereksinimlerinin NPH’a göre ortalama 3.8 kat daha
fazla oldu¤u görülmüfltür.

Yukar›daki çal›flmaya benzer flekilde yine tip 1 DM’li-
lerde insulin aspart yerine lispro insulin ve detemir ye-
rine insulin glargine kullan›larak yap›lan ve gece  NPH
insulinle karfl›laflt›r›lan ve benzer sonuçlar bulunan
çal›flmalar oldu¤u gibi günde iki kez sabah ve akflam
veya gece yatmadan önce insulin glargine verildi¤inde
daha iyi glisemik kontrol sa¤land›¤› bildirilmektedir. 

CSII (Devaml› Sc. insulin infüzyonu -insulin
pompa tedavisi)   

1980’li y›llardan itibaren s›k kullan›l›r hale gelen in-
sulin pompa tedavisinin daha sonralar› önemi biraz

TTaabblloo 77.. Detemir insülinin serum glukoz üzerine etkisi

azalm›fl ve son y›llarda ise daha emniyetli ve daha kü-
çük boyutta pompalar›n yap›m› ile tekrar tercih edile-
bilen alternatif intensif insulin tedavi yöntemi olmufl-
tur. CSII’de sadece h›zl› etkili konvansiyonel ve analog
insulinler (regüler, lispro ve aspart insulin) kullan›labi-
lir. Çeflitli büyüklükteki insulin pompalar›yla bazal in-
sulin fleklinde total günlük dozun %60’›, geri kalan› ise
ö¤ün önceleri bolus halde post-prandiyal hiperglise-
miyi regüle etmek için verilebilir. Genellikle konvansi-
yonel insulin rejiminden pompa tedavisine geçerken
bazal doz, kullan›lan orta etkili insulin dozundan dü-
flük olmal›d›r. CSII tedavisi ile ilgili çok merkeli yap›-
lan çal›flmalarda lispro kullananlarda regüler insuline
göre daha iyi glisemik kontrol sa¤land›¤› (HbA1C’de
% 0.3’lük düflme, post-prandiyal glisemi de¤erlerinde
25 mg/dl’lik bir düflme) ve a¤›r hipoglisemi epizotlar›-
n›n daha az görüldü¤ü (lispro % 3.1 →regüler % 4.4)
saptanm›flt›r. 

CSII tedavisi, insulin replasman›n›n en fizyolojik
formudur. Bu tedavi modeli ile analoglar›n  kullan›l-
mas›yla daha az hipoglisemi görüldü¤ü gibi daha az
günlük insulin gereksinimi olmaktad›r. Ayr›ca yine bu
tedavi yöntemi ile kan glukozunda günlük fluktuas-
yonlar azalmakta, hasta daha az kilo almakta ve daha
iyi yaflam kalitesine ulaflabilmektedir.

Devaml› glikoz izleme sistemleri gibi (glucowatch)
glukozu monitörize eden yeni tekniklerin gelifltirilme-
si ile birlikte intensif insulin tedavisi hasta ve hekime
yaflam kalitesinin artt›r›lmas› ile birlikte daha iyi glise-
mik kontrol sa¤lama flans›n› vermektedir. 

‹nhale insülinler

‹nsülinin pulmoner yolla verilmesi 1920 y›l›ndan be-
ri üzerinde durulan ve halen de gelifltirilmeye çal›fl›lan
insülin tedavi yöntemlerinden birisidir. Gelecekte
preprandiyal monemerik insülin enjeksiyonlar›na al-
ternatif olarak intrapulmoner inhale insülinlerin kulla-
n›m› büyük bir olas›l›kla karfl›m›za ç›kacakt›r. Akci¤er
alveolleri insan›n vücut düzeyinin 70 kat› olan, 100
m2’den daha büyük yüzey alan› ile protein absorbsi-
yonu yapabilecek büyük bir kapasiteye sahiptir. ‹nha-
lasyon için mekanik ve elektronik kontrollü cihazlar
gelifltirilmifltir. Bu cihazlarda kullan›lan insülinin ab-

TTaabblloo 66aa.. Glargine insülinin AKfi’ye etkesi

TTaabblloo 66bb.. Glargine insülinin HbA1c’ye etkesi
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sorbsiyonunu; partikülün büyüklü¤ünün (optimal çap
1-3 µm), inhalasyon h›z›n›n ve inhale edilecek insüli-
nin pozisyonunun etkileyebilece¤i ileri sürülmüfltür.
Burada kullan›lan insülin  kuru toz veya solüsyon ha-
linde haz›rlanarak cihazlar taraf›ndan aerosol flekline
getirilmektedir. ‹nsülin inhale edildikten sonra pik et-
kisi ve plazma insülin konsantrasyonu takriben 30 da-
kikad›r. Böylece inhale insülinler plazma insülin kon-
santrasyonunda çok h›zl› bir art›fla neden olmakta ve
etkisi subkutan insülin lispro veya asparta benzer
flekilde görülürken subkutan regüler insülinden daha
h›zl› bir etki oluflturmaktad›r. Bununla birlikte inhale
insülinlerin bioyararl›l›¤›, her ne kadar insülin absorb-
siyon art›r›c› eklenmesi ile biraz artt›r›labilir ise de tak-
riben % 10-30’dur. ‹nhale insülinlerin uzun etkili form-
lar› yap›lmaya çal›fl›lmakta ise de k›sa etkili olmalar›
nedeniyle her ö¤ün öncesi verilmesi en uygun yöntem-
dir. Ast›m hastal›¤›n›n inhale insülin absorbsiyonunu
azaltt›¤›, sigara içmenin ise bioyararl›l›¤› artt›rd›¤› baz›
çal›flmalarda belirtilmektedir. 

1980’li y›llardan itinbaren yap›lan birçok çal›flmada ae-
rosol fleklinde kullan›lan tek doz insülinin iyi tolere
edildi¤i ve inhale edilen dozun %10-30’unun absorbe
edildi¤i ortaya konmufltur. Pulmoner insülin kullan›-
m›n› daha iyi düzeye getirmek için daha önce de belir-
tildi¤i gibi kuru toz halindeki insülini aerosol flekle ge-
tirecek aerosol cihazlar› gelifltirilmifltir. Aerosol insüli-
nin toz flekli; 1 mg ve 3 mg rekombinant insülin, 5 mg
mannitol, glisin ve sodyum sitrattan oluflmaktad›r. Bu
yöntemde 5 dakika inhalasyon, 5 dakika solunumu
tutma ve 4 dakika aerolizasyon olarak planlanmakta-
d›r. Bu flekilde hastalar bir inhalasyonda 3 veya 9 Ü
subkutan insüline eflde¤er dozda insülin almaktad›r-
lar. Hastalar her ö¤ün öncesi aerosolü  bolus olarak in-
hale ederler ve 1 veya 2 inhalasyonla 1, 2, 3 veya 4
mg’a eflde¤er olarak 3, 6, 9 veya 12 Ü subkutan insülin
verilmifl olmaktad›r. Tip 1 diabetli hastalarda bu siste-
me uygun olarak yap›lan bir çal›flmada ö¤ün önceleri
günde 3 kez inhale insülin ve gece yatarken ultralente
insülin verilen hasta grubu, inhale insülin yerine regü-
ler insülin verilen hasta grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
12 hafta sonunda her iki hasta grubunda hedeflenen
glukoz ve HbA1C de¤erlerinde anlaml› bir farkl›l›k
saptanmam›flt›r. Yine AKfi, postprandiyal plazma glu-
kozu konsantrasyonlar› ile hipoglisemi s›kl›¤›nda her
iki grup aras›nda önemli bir fark bulunmazken, inhale
insülinin iyi tolere edildi¤i ve akci¤er fonksiyonlar›
üzerine olumsuz bir etkisi  olmad›¤› saptanm›flt›r. ‹n-
sülin kullan›lan tip 2 diyabetli hastalarda yap›lan bafl-
ka bir çal›flmada da insülin enjeksiyonu yerine inhale
insülin kullan›ld›¤›nda HbA1C’de hafif bir düflme
gözlenirken, hipoglisemi de ise hafif bir art›fl oldu¤u
tespit edilmifltir.

Son y›llarda aerosol teknolojide  ilerlemeler sayesinde
daha küçük partikülleri etkili bir flekilde verebilen in-
sulinin likit formunu aerosol flekle getirebilen  AER-
xiDMS (insülin diyabet tedavi sistemi, Exubera, Aero-
dose ve Technospheres) ad› ile bilinen inhale insülin
sistemleri gelifltirilmifltir. Diyabeti olmayan sigara
içenlerde, astma hastal›¤› olanlarla sa¤l›kl› kiflilerde in-
hale insülinin farmakodinamik ve farmakokinetik
özellikleri incelenmifltir. Bu çal›flmalarda AERxiDMS
ile verilen inhale insülinlerin iyi tolere edildi¤i, hafif
derecede hipoglisemi d›fl›nda önemli bir yan etki göz-
lenmedi¤i, sigara içenlerde insülin absorbsiyonu artar-
ken, astma hastal›¤› olanlarda ise sa¤›kl› kiflilere göre
absorbsiyonda azalma oldu¤u bildirilmifltir. 

‹nhale insülinlerin hem kuru toz ve hem de likit aero-
sol flekliyle yap›lan birçok çal›flmalara ve çeflitli tipler-
de inhaler cihazlar›n gelifltirilmesine ra¤men insülin
analoglar› veya regüler insülin yerine rutin bir alter-
natif tedavi olarak kullan›labilmeleri için daha genifl
çal›flmalara gereksinim oldu¤u kan›s›nday›m. Di¤er
taraftan k›sa süreli çal›uflmalarda akci¤er fonksiyon-
lar›nda herhangi bir olumsuz etki rapor edilmemifl ol-
mas›na karfl›n uzun süreli kullan›m sonuçlar›n›n ne
olaca¤› bilinmemektedir.
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