26. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Kongresi

KONUSMA METINLERI

Insiilin analoglari ile intensif insiilin tedavisi ve

inhale insilinler

Dr. Ahmet Corakgl
GATA Endokrin Bilim Dali, Ankara

amaci siki glisemik kontrol saglayarak kronik

komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek veya ge-
ciktirmektir. Tip 1 DM’de yapilan The Diabetes Cont-
rol and Complications Trial (DCCT) ve Tip 2 DM’de
yapilan The United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) gibi en biiyiik ve uzun stireli calisma-
larla diger daha kiiciik arastirmalarda siki glisemik
kontrol ile 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarda
belirgin azalmalar oldugu saptanmuistir (Tablo 1).

D iabetes Mellitusun (DM) tedavisinin primer

Tablo 1. Siki metabolik kontrolun etkileri

HbAlc yi %1 Diisi in Etkileri

Tip 1 DM (DCCT)
+ Retinopati Riski ...cuee.. 4535 |
+ Mefropati Riski .....coee.. So24-44 L
+ Noropati Riski  .coueeennes %030 1

Tip 2 DM (UKPDS)
+ Diyabete Bafll Sl0M oo %25 L
+ Tiim Medenlers Bagh Mortalite .... % 7 L
+ MT Riski o 18 L
+ Mikrovaskiiler Komplikasyon ....... o 35 1

Bu siki glisemik kontrol hedeflerini saglayabilmek icin
hastalarin intensif instilin tedavi stratejilerini benimse-
melerine ve fizyolojik instilin paternini daha iyi taklit
edebilecek insiilin preparatlarina gereksinim vardir
(Tablo 2). Ancak bu sartlar altinda iyi glisemik kontrol
parametrelerinden olan HbA1C < % 7.0 elde edilebilir
ve intensif tedavinin en 6nemli problemi olan hipogli-
semi azaltilabilir. Glintimiizde bile diyabetli hastalarin
biiyiik ¢ogunlugu optimal diyabet tedavisini uygula-
mamakta ve bunun sonucu olarak glisemik kontrolleri
de olmasi gereken hedeflerin ¢ok disinda kalmaktadr.

Tablo 2. Glisemik kontrol hedefleri (ADA kriterleri,2002)
Slizemik Kontrol Hedefleri
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Saglikli kisilerde gida alimlarma, egzersizlere, diger
fizyolojik ve psikolojik dalgalanmalara ragmen plaz-
ma glukozu giin boyunca normal smurlar igerisinde
(3.5-7.0 mmol/L veya 60-126 mg/dl) kalmaktadir. Ye-
megi takiben glukoz pik yapar ve genellikle 30-60 da-
kika sonra normale gelir. Hatta bazen 2-3 saat sonra
normalin altina inebilir. Plazma insiilin konsantras-
yonlar1 da benzer bir patern gosterir . Post-absorptif
evrede endojen glukoz yapimi ve kullanimi birbirine
esittir. Aclik sonrasi endojen glukoz yapimi diistiigii
ve hepatik glukoz yapimi arttig1 icin erken insiilin sek-
resyonuna ve buna uygun olarak glukagon siipresyo-
nuna, normal ve postprandiyal glukoz homeostazisini
saglamak icin gereksinim vardir. Tip 1 DM’de fizyolo-
jik insiilin sekresyonu bozuldugu igin biitiin amag
mevcut insiilinlerle belirtilen fizyolojik instilin paterni-
nin taklit edilmeye calisiimasidir.

Saf domuz ve insan instlin molekiillerinin kullani-
lan insiilin preparatlarinda biiyiik ¢ogunlukla bulun-
duklar1 form olan heksamerik molekiilleri olusturmak
igin biraraya gelme potansiyelleri oldukga fazladir. In-
siilin subcutan (sc) dokudan genellikle monomerik
formda absorbe edildiginden ve insan instilinlerinin
enjekte edildigi sc.dokuda heksamerik molekiillerden
dimerik ve monomerik molekiillere ayrismasi yavas
oldugundan absorbsiyonlar1 da yavas olmaktadir. Bu
nedenle regiiler insiilinlerin 6giin Oncesi sc. enjeksi-
yonlar1 glukoz absorbsiyonunun erken fazinda portal
ve periferik plazma instilin konsantrasyonlarinda nor-
mal artistan daha az bir artis olusmasina neden olur.
Sonug olarak kisa etkili regiiler insan instilini 6gtinii
karsilayacak yeterlilikte plazma instilin artis1 yapama-
digindan 6giinden 1-2 saat sonraki kan glukozu yiikse-
lecektir. Bununla birlikte sc. Instilin enjeksiyonundan
4-5 saat sonra ise insiilin absorbsiyonu devam ettigin-
den uygun olmayan hiperinstilinemi ve hemen hemen
6glin absorbsiyonu tamamlandigindan dolay1 da geg
hipoglisemi riski artacaktir (Tablo 3) . Boylece yeni ge-
ligtirilecek kisa etkili instilinlerin etkileri daha hizlh
baslamal1 ,pik etkileri aha hizli olmali ve etkileri daha
kisa stirmelidir.

Diger taraftan preprandiyal kisa etkili instilin prepa-
ratlarinda bahsettigimiz olumsuzluklarin yaninda ba-
zal insiilin tedavisi i¢in kullanilan orta etkili NPH in-
siilinlerde de fizyolojik olmayan istemedigimiz yonler
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Tablo 3. Regiiler insiilinle ilgili sorunlar
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vardir (Tablo 4);

1. Ogiinler arasinda ve gece boyunca bazal insiilin se-
viyesi daha diisiik olmali, dalgalanma gostermemeli
ve daha uzun etki siiresine sahip olmalidar.

2. NPH insiilinde gordiigiimiiz insiilin absorbsiyonun-
da % 20-30’lara varan giinliik degiskenlikler olmamali
veya daha az olmalidur.

3. NPH insiilinde gece yapildiginda gordiigiimiiz tak-
riben 3-8 saat sonraki hiperinsiilinemi olmamali ve bu-
na baglh olarak nokturnal hipoglisemi daha az goriil-
melidir.

Yukarida belirtildigi gibi daha fizyolojik instilin pater-

nini saglayabilmek igin gelistirilmis olan,mevcut kon-
vansiyonel kisa ve uzun etkili instilinlerin istemedig;i-
miz yOnlerini igermeyen diinyada ve iilkemizde kulla-
nilan insilin analoglarinin 6zelliklerinden bahsetmek-
te yarar gormekteyim.

Kisa etkili insiilin analoglar

Rekombinant DNA teknolojisi ile regiiler insan in-
siilin molekiiliindeki aminoasitlerin yer degistirmesi
veya aminoasit ilavesi ile elde edilirler. Bu yapisal de-
gisiklik analog insiilinin etki profilini degistirirse de
instilinin reseptore baglanmasinda ve diger biofizyolo-
jik 6zelliklerinde bir degisiklik olusturmaz.

insulin lispro (lysB28, ProB29-human insulin)
Bilindigi gibi insiilin, 21 aminoasitli A zinciri ile 30
aminoasitli B zincirini igeren heterodimer yapisinda-
dir. Daha 6nce de bahsedildigi gibi instilin molekiilleri
heksamer ve dimer formlarini olusturmak tizere bira-
raya gelme ozelligine sahiptir. Insiiline yapisal benzer-
ligi olan fakat bu sekilde biraraya gelme 6zelligi olma-
yan instilin-benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) ile ilgili
calismalardan esinlenerek insulin lispro’daki amino-
asit degisikligi yapilmustir. Insulin lispro, insiilinin B
zinciri 28inci pozisyonundaki prolinin 29uncu pozis-
yonundaki lizin'le yer degistirmesi sonucu elde edil-
mistir. Bu degisiklik sonucu molekiillerin biraraya gel-
me Ozelligi azaldig: icin insulin lispro sc. olarak daha
hizli absorbe edilir. Insiilin reseptoriine regiiler insan
insiilinine benzer sekilde baglanirken, IGF-1 resepto-
rilne biraz daha fazla afinite gosterdigi saptanmigtir.
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Tablo 4. NPH insiilinle ilgili sorunlar
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Yapilan ¢alismalarda herhangi bir toksik etkiye rast-
lanmamisgtir. Immiinolojik potansiyeli ve mitojenik et-
kisi insan regiiler insiilinden farkli degildir. Etkisi re-
giiler insiiline gore daha gabuk baglar, pik etkiye daha
hizli ulagir ve etki siiresi daha kisadir.Ogiinlerden he-
men Once verilebilmesi pratik bir kolaylik saglar.

insulin aspart

Rekombinant DNA teknolojisi ile insiilin molekiilii-
niin B zincirinin 28inci pozisyonundaki prolinin nega-
tif ytiklii aspartik asitle yer degistirmesi ile elde edil-
mistir. Bu degisiklik sonucu normalde var olan B
23’deki glisin aminoasidi ile arasindaki monomer-mo-
nomer iliski bozulmus olur. Diger taraftan B 28'deki
negatif ylkli aspartik asit, B 12’deki glutamik asidin
uzaklastirilmasin arttirir. Bu degisiklikler sonucu in-
sulin lispro’da oldugu gibi molekiillerin biraraya gele-
rek heksamer yapiy1 olugturma potansiyeli azalir. In-
sulin aspartin sc. enjeksiyonundan hemen sonra hek-
samer molekiiller stiratle dimer ve monomer yapilara
doniisiir. Bu durum sc. Insiilin absorbsiyonunun bas-
lamasi igin kritik bir olusumdur. Boylece insiilin aspart
siiratle absorbe olur ve dolasima geger. Normal instili-
nin aminoasit siralamasindaki bu degisiklikler insiili-
nin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini degistirirken bi-
yolojik etkilerini degistirmez. Insulin aspart, normal
insan instilinine benzer sekilde insiilin reseptoriine ve
IGF-1 reseptoriine baglanma 6zelligini gosterir. Insulin
aspart’ta insulin lispro’da oldugu gibi dogal insiiline
esdeger fizyolojik aktivite gosterir ve kan glukozunu
diisiiriicii etkileri de esittir. Calismalarda herhangi bir
toksik etkiye rastlanilmamustir. Mitojenik ve immiino-
jenik ozellikleri normal insan insiilininden farkli degil-
dir. Insan regiiler instilininden en 6nemli farks, instilin
lisproya benzer sekilde etkisinin hizli baslamasi, pik
etkisinin ¢abuk olmasi ve etkisinin kisa siirmesidir
(Tablo 5).

Uzun etkili analoglar

Gece saatleri boyunca bazal insiilin ihtiyacinin kar-
silanmasi oldukca gtictiir. Tip 1 DM!li hastalarda gece
boyunca insiilin gereksinmleri degiskendir. Gece yari-
stile saat 03% arasi insiilin gereksinimi daha azdir. Oy-
sa ki 04% - 07 saatleri arasinda ise hepatik insiilin



Tablo 5. Siiratli etkili analoglarin 6zellikleri
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sensitivitesinde azalma nedeniyle insiilin gereksinimi
takriben % 30 kadar daha fazladir. Bu nedenle sc. ola-
rak enjekte edilen ideal uzun etkili insiilin preparatlari
gecenin ilk yarisinda daha az sonraki yarisinda daha
fazla olacak sekilde degisken insiilin verebilmelidir.
Bu amacla daha sonra bahsedilecek olan devamli sub-
kutan insiilin infiizyon sistemi (CSII) ile degisen oran-
da insiilin verilmesi saglanmaktadir.

Daha 6ncede bahsedildigi gibi halen kullanilan or-
ta ve uzun etkili insulin preparatlar1 olan NPH, lente
veya ultralente insulinlerin sc. etkileri ile ilgili 3 major
eksiklik mevcuttur;

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

2. Pik etkiden 5-6 saat sonra ise bu insulinlerin etkileri
ortadan kalkar, yani etkileri fizyolojik ihtiyagtan kisa
siirmektedir. Eger NPH veya lente gece sc.olarak yapi-
lirsa bu sefer insulin gereksiniminin azaldig1 gece yari-
stile saat 02% arasinda pik etkileri nedeniyle hiperinsu-
linemi ve nokturnal hipoglisemi ortaya cikar.

3. NPH ve lente ile ilgili diger bir farmakokinetik bo-
zukluk, sc. enjeksiyondan sonra absorbsiyonda gorii-
len biiytik degiskenliktir.

Iste bu eksiklikleri gidermek ve daha fizyolojik ba-
zal insulin gereksinimini kargilamak diisiincesi ile iil-
kemizde hentiz bulunmayan uzun etkili analoglar ge-
ligtirilmis ve kullanilmaktadair.

insulin Glargine (HOE 901)

Insan insulininde yapilan iki degisiklikle insulin
glargine elde edilmistir. 1k olarak 2 pozitif yiikli ami-
noasit (iki arginin) insulinin B zincirinin C-terminaline
eklenmistir. Boylece insulinin izoelektrik noktasinin
PH'1 5.4'ten 6.7"ye yani notrale kaydirilmasi sc. doku-
nun fizyolojik PH'inda daha az solubil hale gelmesini
saglamustir. Ikinci degisiklik ise analogun stabilitesini
saglayacak sekilde A21’deki asparagin’in glisin ile yer
degistirmesidir. Bu sekilde molekiildeki degisiklikler
sc. enjeksiyon yerinde insulinin presipitasyonu ve kris-
talizasyonu saglanarak absorbsiyonu gecikmekte ve
etkisi uzamaktadir. Insulin glargine, berrak ve asidik
soliisyon seklinde oldugu icin regiiler insulin gibi not-
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ral PH’da hazirlanmus insiilinlerle karistirllamaz. insu-
lin glargine, NPH'dan ¢ok daha yavas ve uzun etkili-
dir. Nispeten diiz bir etki profiline sahip oldugundan
ve pik etkisi goriilmediginden hipoglisemi etkisi daha
azdir. Cok daha az plazma insulin ve glukoz degisik-
liklerine neden olur.

insulin Detemir (NN 304)

Solubil insulin etkisini uzatmanin diger bir yolu da
albumin gibi serum proteinlerine baglanmay: arttirict
bir degisikligin yapilmasidir. Bir kag y1l kadar dnce bu
diisiinceden hareketle diger bir uzun etkili insulin ana-
logu detemir insulin (LysB29, Ne-tetradeconyl, desB30
human insulin) gelistirilmistir. Insulin detemir, satiire
yag asit baglanmis LysB29'un e-amino grubunun asi-
lasyonu ile elde edilmistir. Bu degisiklik albuminin in-
suline reversibl olarak baglanmasini saglar ve insuli-
nin sc. dokudan asorbsiyonunu yavaslatir. Absorbsi-
yonda yavaslama muhtemelen molekiiliin biiytikligii-
ne baghdir. Dogal instilinlerde oldugu gibi ¢inko ile fe-
nol igerir ve biiyiik oranda heksamer yapida bulunur.
Yapisinda bulunan yag asit yan zinciri, heksamerin ay-
rismasint ve absorbsiyonunun gecikmesini saglayan
heksamer yapimin agregasyonuna katida bulunur.
Monomerik durumda, LysB29’a baglanmis C-14 yag
asit zinciri ile albumine baglanir. Boylece sc. enjeksi-
yon yapildiginda serbest insiilin detemir konsantras-
yonunda belirgin azalma saglar. Insulin detemirin sa-
dece serbest fraksiyonu biyolojik olarak aktif oldugun-
dan, albumine baglanma ve albuminden analogun ya-
vag ayrilmasinin sonucu olarak kan glukozunu diigti-
riicti etkisi daha fazla devam eder. Solubil formda ol-
mas1 nedeniyle homojen bir dagilim gosterir ve enjek-
siyondan once preparatin hafif olarak sallanmas1 ge-
rekmez. Insulin glargine gibi NPH'dan daha uzun et-
kilidir ve ondan ¢ok daha diiz bir etki profiline sahip-
tir. Detemir insulinin albumine baglanmasi plazma
yag asit konsantrasyonunu arttiran heparin, betaago-
nist gibi ilaclarla serum albumine baglanma afiniteleri
yliksek olan sulfoniliireler, diazepam gibi ilaglarla bir
etkilesimi saptanmamustir. Saghkli kisilerde yapilan
calismalarda 0.3-0.6 U/kg. NPH’a gore etkisi %25-35
daha azdir. Bu durum insulin reseptoriine baglanma
afinitesinin diisiik olmasina baglidir. Yine IGF-1 resp-
toriine baglanma affinitesi de diistikttir.

NPH insulinin regiiler insulinle karigimi pratikte
cok kullandigimiz bir yontemdir. Boyle bir karisim in-
sulinlerin farmokinetik 0Ozelliklerini degistirmez.
1980'1i yillardan itibaren de hazir karisimlar kullanil-
maya baslamistir. En yaygin kullanilan sekli 30/70 ka-
risimudir. Lispro ve aspart insulin gibi kisa etkili ana-
loglarin pik etkisinin hizli olusmasi ve etki siiresinin
kisa olmasi nedeniyle 6gilinler arasinda hiperglisemi
goriilmekte ve 2-4 U gibi diisii doz NPH insulin kulla-
nimin1 gerekli kilmaktadir. Boylece konvansiyonel in-
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sulin karisimlarinda oldugu gibi analog insulin kari-
simlarida gelistirilmis ve tilkemizde de kullanilmakta-
dir. Bu hazir karigimlar 25/75, 50/50, 75/25 oraninda
lispro insiilin ile notral protamin lispro (NPL) ile hazir-
lanmistir. Yine hazir karisim insulin aspart (%30) ve
bunun protaminle suspansiyonu olan bifazik insulin
aspart 30 kullanima girmistir. Bu analog karisimlar
daha ziyade tip 2 DM’da olmak tizere tip 1 DM'de de
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda konvansiyonel
insulin karisimlarindan glisemik kontrol agisindan be-
lirgin tstiinliikleri saptanamamig ise de hipoglisemi-
nin daha az gortildiigi ileri siirtilmektedir.

Giinliik diyet ve egzersiz programlarina uyan has-
talarda bircok farkl insulin tedavi rejimleri hiperglise-
miyi etkin bir sekilde kontrol edebilir. Yapilan bir ca-
lismada tip 1 DM'li 10 hastada; lente ve regiiler insuli-
nin birlikte kullanildig: ikili insulin enjeksiyon rejimi
ile sabah-aksam ultralente ile birlikte 6gleyin regtiler
insulinin yapildig: tiglii insulin enjeksiyon rejimi ve
CSII'den ibaret olan 3 farkli insulin enjeksiyon rejim-
leri kargilagtirildiginda; her 3 rejiminde kan glukoz
kontroliinde benzer iyilesmeler sagladigi ve
HbA1C’de benzer diismeler goriildiigii saptanmugtir.

Bu nedenle herhangi bir insulin tedavi rejiminin se-
¢imi genellikle hastaya ve doktorun terihine baghdir.
Temel fizyolojik gereksinimler; stabil bazal insulin
saglanmasi (orta-uzun etkili insulinle veya CSII ile) ve
buna ek olarak 6giin onceleri ayarlanabilir dozda re-
giiler insulin verilmesidir. Bu sekilde onerilen tedavi
modeli tiim tip 1 DMli hastalarla ve muhtemelen tip 2
DM’li hastalarin bir ¢oguna uygulanabilir. Tip 2
DM'’de insulin rezistansi 6nemli rol oynadig1 icin bu
hastalarda kilo verilmesi ve regiiler egzersiz ilk tercih
edilecek tedavi yontemi olmalidir. Her ne kadar inten-
sif insulin tedavisi tip 1 DM'lilerde belirgin olarak tip
2 DM'lilerde de muhtemelen faydali bir yontem ise de
bu rejimle ilgili baz1 olumsuzluklar1 da goz oniinde
tutmalidir. Bu olumsuzluklarin baslicalars;

1. Intensif insulin tedavisi uygulanan hastalarin diyet,
insulin verilmesi ve kan glukoz izlenmesine ¢ok daha
fazla efor sarfetmesi gerekmektedir.

2. Tip 1 DM'li hastalarda bu rejimde hipoglisemi insi-
dansi 3 kat daha fazladur.

3. Insuline bagh kilo alma bu tedavi rejimini uygula-
yan hastalarin uyumunu zorlastirmaktadir (6zellikle
bayan hastalarda).

Intensif insulin tedavi (IIT )rejimine karar verilen
hastaya bunun giinde bir ka¢ kez insulin enjeksiyon
sistemi ile mi ,yoksa CSII ile mi yapilacag1 yine hasta
ve doktorun tercihine baglidir. Yapilan bir¢ok calisma-
da glisemik kontrol tizerine etkinlik, hipoglisemi sikl1-
&1 ve hasta yasam kalitesine etkisi yoniinden bu iki in-
tensif insulin tedavi rejimleri arasinda belirgin fark bu-
lunamamustir.
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Multibl insulin enjeksiyon rejimi (MDi, bazal-
bolus insulin tedavisi)

Daha once belirtildigi gibi kisa ve uzun etkili insu-
lin analoglarinin gelistirilmesi ve bunlarin konvansi-
yonel insulin tedavi rejimlerine olan avantajlar saye-
sinde hem postprandiyal hipergliseminin daha iyi
kontrol altinda tutulabilmesi ve hem de bazal insulin
ihtiyacini fazla hipoglisemiye yol agmadan saglayabil-
meleri nedeniyle insulin analoglar: ile yapilacak
[IT’'nin daha iyi glisemik kontrol saglamasi mantiksal
goziikmektedir.

Kisa etkili insulin analoglar1 6glinden hemen 6nce
verildiklerinde, 6gtinden 30 dakika 6nce veilen regtiler
insan insulinine gore postprandiyal glukoz dalgalan-
malarini daha iyi regiile ederler. Kisa etkili analoglarin
hemen yemek 6nce alinmasi onerilmekle birlikte ye-
mekten 15 dakika sonra alinsa bile regiiler insuline
benzer antihiperglisemik etki yapmaktadirlar. Yine
analoglarda absorbsiyon farkliliklar1 hem iejeksiyon
yerlerine gore ve hem de kisiler arasinda daha az ol-
maktadir. Gerek pregestasyonel ve gerekse de gestas-
yonel diyabetli hastalarda daha iyi glisemik kontrol
sagladig: ve fetiis lizerine herhangi bir yan etkisi olma-
dig1 saptanmistir. Farmokokinetik farklar nedeniyle
eger hasta erken postprandiyal periyotta (1-3 saat) eg-
zersiz yaparsa analog dozu % 20-30 arasinda azaltil-
mali, ancak geg periyotta (3-5 saat) yaparsa doz azaltil-
masi gerekli degildir.

Intensif insulin tedavi rejiminde regiiler insulin kul-
lanan tip 1 DM’li hastalar insulin lispro’ya transfer ol-
duklarinda % 40 oraninda daha az ara 6gtin aldiklar:
ve ara Ogin kalorilerinin en az % 50’sinin ana 0gtinle-
re kaydirildig1 goriilmiistiir.

Insulin lispro ve aspart insulinle tip 1 DM’lerde ve
Ozellikle de ¢ocuklarda yapilan bir¢ok calismada
ogilinlerden hemen once kisa etkili analoglara birkag
tinite (2-4 U) NPH insuln eklendiginde, 6giinlerden
once regiiler insulin ve gece yatarken NPH verilen in-
tensif insulin rejimleri karsilastirildiginda analoglara
NPH eklenen grupta daha iyi glisemik kontrol saglan-
dig1 ve hipogliseminin daha az goriildiigii belirlenmis-
tir. Ozellikle iki 6giin arasi 4 saatten fazla oldugunda,
lispro veya aspart insuline ilaveten her 6giinde birlik-
te diisiik doz NPH ekelenmezse ogiinler arasinda be-
lirgin hiperglisemi goriildiigii vurgulanmaktadir.

Diger taraftan glargine ve detemir insulinin NPH'a
gore daha once bahsedilen 6zellikleri nedeniyle bazal
insulin tedavisinde ideal gibi goziikmektedir. Nitekim
[IT rejimi igerisinde tip 1 DM'lilerde yapilan bircok ¢a-
Iismada; 6glinlerden 6nce giinde 3 kez regiiler insulin
ve gece yatmadan Once ve/veya sabah olmak iizere
giinde 1-2 kez NPH insulin kullanan hastalarda NPH
insulinler yerine uzun etkili analog kullananlarla kar-



Tablo 6a. Glargine insiilinin AKS’ye etkesi
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Tablo 6b. Glargine insilinin HbA1c'ye etkesi
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silastirildiginda, insulin glargine veya detemir insuin
kullananlarda daha iyi glisemik kontrol saglandig1 ve
daha az hipoglisemi gortildiigli saptanmustir (Tablo 6 a
ve b,Tablo 7).

Fizyolojik i nsulin paternini en iyi taklit edebilecek
kombinasyon tahmin edilebilecegi gibi kisa etkili ana-
loglarla uzun etkili analoglarin kombinasyonudur. 448
tip 1 DM'li hastalarda 6 ay siire ile yapilan ¢ok mer-
kezli bir galismada; IIT rejimi igerisinde dgiinleren he-
men Once insulin aspart ve gece yatarken NPH alan
hasta grubu, insulin asparta ilaveten NPH yerine insu-
lin detemir alan grupla karsilastirilmistir. Sonugta her
iki tedavi grubunda da HbA1C benzer bulunurken ag-
lik plazma glukozunun analog grubunda daha diisiik
seyir gosterdigi, nokturnal hipogliseminin daha az ol-
dugu (Detemir % 22 — NPH % 34), analog kullananla-
rin daha az kilo aldig1 ve kan glukozundaki kisisel
fluktuasyonlarin daha az oldugu saptanmigtir. Diger
taraftan hastalarin bazal giinliik detemir insulin doz
gereksinimlerinin NPH'a gore ortalama 3.8 kat daha
fazla oldugu gorilmiistiir.

Yukaridaki ¢alismaya benzer sekilde yine tip 1 DM’li-
lerde insulin aspart yerine lispro insulin ve detemir ye-
rine insulin glargine kullanilarak yapilan ve gece NPH
insulinle karsilagtirilan ve benzer sonuglar bulunan
calismalar oldugu gibi giinde iki kez sabah ve aksam
veya gece yatmadan once insulin glargine verildiginde
daha iyi glisemik kontrol saglandig bildirilmektedir.

CSIl (Devamli Sc. insulin inflizyonu -insulin
pompa tedavisi)

1980'1i yillardan itibaren sik kullanilir hale gelen in-
sulin pompa tedavisinin daha sonralar1 énemi biraz
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Tablo 7. Detemir insiilinin serum glukoz iizerine etkisi
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azalmus ve son yillarda ise daha emniyetli ve daha kii-
ciik boyutta pompalarin yapimmu ile tekrar tercih edile-
bilen alternatif intensif insulin tedavi yontemi olmus-
tur. CSII'de sadece hizli etkili konvansiyonel ve analog
insulinler (regiiler, lispro ve aspart insulin) kullanilabi-
lir. Cesitli biiyiikliikteki insulin pompalariyla bazal in-
sulin seklinde total glinliik dozun %60'1, geri kalani ise
6glin onceleri bolus halde post-prandiyal hiperglise-
miyi regiile etmek igin verilebilir. Genellikle konvansi-
yonel insulin rejiminden pompa tedavisine gecerken
bazal doz, kullanilan orta etkili insulin dozundan dii-
siik olmalidir. CSII tedavisi ile ilgili cok merkeli yapi-
lan ¢alismalarda lispro kullananlarda regiiler insuline
gore daha iyi glisemik kontrol saglandigi (HbA1C'de
% 0.3'1iik diisme, post-prandiyal glisemi degerlerinde
25 mg/dl'lik bir diisme) ve agir hipoglisemi epizotlari-
nin daha az goriildigi (lispro % 3.1 —regiiler % 4.4)
saptanmuistir.

CSII tedavisi, insulin replasmaninin en fizyolojik
formudur. Bu tedavi modeli ile analoglarin kullanil-
mastyla daha az hipoglisemi goriildiigii gibi daha az
glinliik insulin gereksinimi olmaktadir. Ayrica yine bu
tedavi yontemi ile kan glukozunda giinliik fluktuas-
yonlar azalmakta, hasta daha az kilo almakta ve daha
iyi yasam kalitesine ulasabilmektedir.

Devamli glikoz izleme sistemleri gibi (glucowatch)
glukozu monitorize eden yeni tekniklerin gelistirilme-
si ile birlikte intensif insulin tedavisi hasta ve hekime
yasam kalitesinin arttirilmasi ile birlikte daha iyi glise-
mik kontrol saglama sansini vermektedir.

inhale insiilinler

Insiilinin pulmoner yolla verilmesi 1920 yilindan be-
ri tizerinde durulan ve halen de gelistirilmeye galisilan
insiilin tedavi yontemlerinden birisidir. Gelecekte
preprandiyal monemerik insiilin enjeksiyonlarina al-
ternatif olarak intrapulmoner inhale insiilinlerin kulla-
nimi biiyiik bir olasilikla karsimiza gikacaktir. Akciger
alveolleri insanin viicut diizeyinin 70 katit olan, 100
m2’den daha biiyiik yiizey alani ile protein absorbsi-
yonu yapabilecek biiyiik bir kapasiteye sahiptir. Inha-
lasyon igin mekanik ve elektronik kontrollii cihazlar
gelistirilmistir. Bu cihazlarda kullanilan insiilinin ab-
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sorbsiyonunu; partikiiliin biiyiikliigiiniin (optimal gap
1-3 pm), inhalasyon hizinin ve inhale edilecek insiili-
nin pozisyonunun etkileyebilecegi ileri siiriilmiisttir.
Burada kullanilan insiilin kuru toz veya soliisyon ha-
linde hazirlanarak cihazlar tarafindan aerosol sekline
getirilmektedir. Instilin inhale edildikten sonra pik et-
kisi ve plazma insiilin konsantrasyonu takriben 30 da-
kikadir. Boylece inhale insiilinler plazma insiilin kon-
santrasyonunda ¢ok hizli bir artisa neden olmakta ve
etkisi subkutan insilin lispro veya asparta benzer
sekilde gortiliirken subkutan regiiler insiilinden daha
hizli bir etki olusturmaktadir. Bununla birlikte inhale
instilinlerin bioyararlilig, her ne kadar insiilin absorb-
siyon artiric1 eklenmesi ile biraz arttirilabilir ise de tak-
riben % 10-30’dur. Inhale instilinlerin uzun etkili form-
lar1 yapilmaya calisilmakta ise de kisa etkili olmalar
nedeniyle her 6giin oncesi verilmesi en uygun yontem-
dir. Astim hastaliginin inhale instilin absorbsiyonunu
azalttigl, sigara igmenin ise bioyararhilig: arttirdig1 bazi
calismalarda belirtilmektedir.

1980'li yillardan itinbaren yapilan bircok calismada ae-
rosol seklinde kullanilan tek doz insiilinin iyi tolere
edildigi ve inhale edilen dozun %10-30"unun absorbe
edildigi ortaya konmustur. Pulmoner insiilin kullani-
mini daha iyi diizeye getirmek i¢in daha 6nce de belir-
tildigi gibi kuru toz halindeki insiilini aerosol sekle ge-
tirecek aerosol cihazlar gelistirilmistir. Aerosol instili-
nin toz sekli; 1 mg ve 3 mg rekombinant insiilin, 5 mg
mannitol, glisin ve sodyum sitrattan olusmaktadir. Bu
yontemde 5 dakika inhalasyon, 5 dakika solunumu
tutma ve 4 dakika aerolizasyon olarak planlanmakta-
dir. Bu sekilde hastalar bir inhalasyonda 3 veya 9 U
subkutan insiiline esdeger dozda insiilin almaktadir-
lar. Hastalar her 6giin 6ncesi aerosolii bolus olarak in-
hale ederler ve 1 veya 2 inhalasyonla 1, 2, 3 veya 4
mg’a esdeger olarak 3, 6, 9 veya 12 U subkutan insiilin
verilmis olmaktadir. Tip 1 diabetli hastalarda bu siste-
me uygun olarak yapilan bir calismada 6giin 6nceleri
glinde 3 kez inhale insiilin ve gece yatarken ultralente
insiilin verilen hasta grubu, inhale insiilin yerine regii-
ler insiilin verilen hasta grubuyla karsilastirildiginda,
12 hafta sonunda her iki hasta grubunda hedeflenen
glukoz ve HbA1C degerlerinde anlamh bir farklilik
saptanmamuistir. Yine AKS, postprandiyal plazma glu-
kozu konsantrasyonlari ile hipoglisemi sikliginda her
iki grup arasinda onemli bir fark bulunmazken, inhale
instilinin iyi tolere edildigi ve akciger fonksiyonlar:
tizerine olumsuz bir etkisi olmadig1 saptanmustir. In-
siilin kullanilan tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bas-
ka bir galismada da insiilin enjeksiyonu yerine inhale
insiilin kullanildiginda HbA1C’de hafif bir diisme
gozlenirken, hipoglisemi de ise hafif bir artis oldugu
tespit edilmisgtir.
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Son yillarda aerosol teknolojide ilerlemeler sayesinde
daha kiiciik partikiilleri etkili bir sekilde verebilen in-
sulinin likit formunu aerosol sekle getirebilen AER-
xiDMS (instiilin diyabet tedavi sistemi, Exubera, Aero-
dose ve Technospheres) adi ile bilinen inhale insiilin
sistemleri gelistirilmistir. Diyabeti olmayan sigara
igenlerde, astma hastalig1 olanlarla saglikli kisilerde in-
hale insiilinin farmakodinamik ve farmakokinetik
ozellikleri incelenmistir. Bu galismalarda AERxiDMS
ile verilen inhale insiilinlerin iyi tolere edildigi, hafif
derecede hipoglisemi disinda 6énemli bir yan etki goz-
lenmedigi, sigara igenlerde instilin absorbsiyonu artar-
ken, astma hastalig1 olanlarda ise sagikli kisilere gore
absorbsiyonda azalma oldugu bildirilmistir.

Inhale insiilinlerin hem kuru toz ve hem de likit aero-
sol sekliyle yapilan bir¢ok ¢alismalara ve cesitli tipler-
de inhaler cihazlarin gelistirilmesine ragmen insiilin
analoglar1 veya regtiler insiilin yerine rutin bir alter-
natif tedavi olarak kullanilabilmeleri i¢in daha genis
calismalara gereksinim oldugu kanisindayim. Diger
taraftan kisa stireli caliusmalarda akciger fonksiyon-
larinda herhangi bir olumsuz etki rapor edilmemis ol-
masina karsin uzun siireli kullanim sonuglarinin ne
olacag1 bilinmemektedir.
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