
iabetes mellitus (DM) bütün dünyada ölüm ve hastalıklarda sağlık
harcamalarında önemli bir yer tutmaktadır. ABD’de 5 milyon insan
insülin kullanmaktadır. Çok sayıda subkutan (s.c.) yolla uygulanan

insülin preparatı mevcuttur. Kullanımı kolaylaştıran kalem benzeri cihazlara
rağmen, hem tip 2 Diabetes mellitus hastalarında insüline direnç gelişmekte,
hem de enjeksiyonların yarattığı ağrı, hipoglisemi ve kilo alma korkusu, has-
taları insülin tedavisinden uzaklaştırmaktadır.1 Gerçekte insülin ve iğne fobi-
si sık değildir. Pek çok hastada insülinden kaçınmanın sebebi anksiyetedir.
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Diyabet Tedavisinde İnhale İnsülinlerin
Etkinlik ve Güvenilirliği

ÖÖZZEETT  FDA, tip 1 ve tip 2 diyabetik olgularda öğün öncesi glisemik kontrol için inhalasyon
sistemlerine onay vermiştir. Etkisinin hızlı başlaması nedeniyle inhale insülinler preprandiyal
kullanım amacıyla uygundur, bazal etki için kullanılamazlar. Sadece oral ajanlarla suboptimal
kontrol sağlanan diyabetik hastalarda, subkutan NPH veya glargin insülin eklenerek başarılı kontrol
sağlanabilir. Bu nedenle inhale insülinler gibi preprandiyal etkili insülinler, bazal insülinlerle açlık
glikozları kontrole alınan fakat glikozile hemoglobin değerleri halen yüksek hastalar için uygundur.
İnhale insülinler, gebe kadınlar, çocuklar ve adolasanlarda kullanım için onay almamışlardır. Sigara
içimi inhale insülin kullanımı için kontrendikasyon oluşturur. İnhale insülinlerin dozu üniteden
ziyade miligram olarak ölçülür. İnhale insülin kullanımı düşünülen hastalarda eğitim kritik öneme
sahiptir. İnhale insülinler ögünöncesi diğer insülinlere oranla daha pahalıdır. Çalışmalar inhale
insülinlerin insülin enjeksiyonlarına tercih edilebileceğini destekler niteliktedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Tip 2 diyabet; insulin

AABBSSTTRRAACCTT  The FDA approved inhalation delivery system for the preprandial treatment of pa-
tients with type 1 or 2 diabetes. Because of its rapid onset of activity, inhaled insulin is suitable for
preprandial but not for  basal use. Patience with diabetes that is suboptimally controlled with the
use of oral agents alone can usually be successfully treated at the outset  by adding a single subcu-
taneous dose of either NPH or glargine insulin. Preprandial insulins such as inhaled insulin are
therefore most suitable for patience with glycated hemoglobin levels that remain elevated after
fasting glucose levels have been controlled with a basal insulin. Inhaled insulin is not approved for
use in pregnant women, children, or adolescents, yet. Smoking is a contraindication to the use of
inhaled insulin. The dose of inhaled insulin is measured in milligrams rather than in units. Patients
education regarding the use of inhaled insulin is critical. Inhaled insulin is more expensive than
other mealtime insulin. Studies have suggested that patients with diabetes are likely to prefer in-
haled insulin over insulin injection.

KKeeyy  WWoorrddss::  Diabetes mellitus, type 2; insulin
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Çok genç ve çok yaş lı has ta lar in sü lin te da vi si ne da -
ha faz la di renç gös ter mek te ve bu du rum dok tor ile
has ta ara sın da tar tış ma ya yol aç mak ta dır.

Eği tim le has ta di ren ci aşı la bil mek le be ra ber,
has ta la rı s.c. en jek si yon lar dan kur ta ra cak olan oral,
na zal, in ha le form la rı üze rin de ça lış ma lar sür mek -
te dir.1

PA TO FİZ YO LO Jİ VE TE DA Vİ NİN ET Kİ LE Rİ

İnsü lin tip 2 Di a be tes mel li tus da ha yat kur ta rı cı -
dır. Di a be tes mel li tus da in sü lin des te ği oral an ti di -
ya be tik (OAD) ilaç kom bi nas yon la rı na rağ men
HbA1c se vi ye le ri is te nen dü ze ye dü şü rü le mez se
baş la nır. 

Sis te mik te ra pö tik amaç lar la kul la nı lan pek
çok pep tit de ol du ğu gi bi, in sü lin de yük sek mo le kül
ağır lı ğa sa hip tir. Hid ro fi lik tir ve bu se beb le tek uy -
gun kul la nım yo lu en jek si yon dur. Bu na kar şı lık ak-
ci ğer ler bü yük bir mik ro vas kü ler ağa sa hip
ol du ğun dan al ve ol le re ula şa cak şekil de dü zen len -
miş pre pa rat lar, in ha las yon yo luy la sis te mik do la -
şı ma ge çe bil mek te dir. Ak ci ğer yo luy la kul la nı la cak
ilaç lar da ide al çap 1-5 mik ron ara sı dır.2

İnha las yon yo luy la kul la nı lan pek çok ilaç ta
doz ayar la ma sı in sü lin de ge rek ti ği ka dar has sas de-
ğil dir.  Bu se beb le in ha le ilaç lar da kul la nı lan stan-
dart sis tem ler in sü lin için uy gun de ğil dir. İnsü lin
kul la nı mın da uy gun in ha le ci haz la rın üre til me si
önem li bir ba sa mak tır.1 FDA ona yı al mış tek in ha -
le in sü lin uy gu la yı cı sı re kom bi nant in sü li ni ku ru
toz ha lin de ve ren bir ci haz dır (Exu be ra, pfi zer). Bu
ci haz lar la ve ri len in sü li nin yak la şık %40’ı ak ci ğe re
ulaş mak ta, %10’u bi yo lo jik ola rak et ki li ol mak ta dır.
Bu nun la be ra ber oro fa renk se ula şan ve yu tu lan kıs -
mın  da et ki li ol du ğu dü şü nül mek te dir.3

Kul la nım ile glu koz dü şü rü cü et ki nin baş la -
ma sı ara sın da ki sü re in ha le in sü lin de lis pro, glu li -
zin, as part gi bi kı sa et ki li in sü lin ler de ol du ğu gi bi
re gü ler in sü li ne gö re da ha hız lı dır (10-20 da ki ka).
Bu far ma ko ki ne tik özel lik ler in ha le in sü li ni pre-
p ran di yal kul la nım için uy gun bir pre pa rat ha li ne
ge tir mek te dir. Et ki sü re si, hız lı in sü lin ana log la rı
ile re gü le in sü lin ler ara sın da dır.3,4

İnha le in sü li nin tip 1 DM ve tip 2 DM has ta -
la rın da s.c. in sü lin en jek si yo nu ve OAD ajan lar ile
kar şı laş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da, ka tı lan la rın %90’dan

faz la sı be yaz olup bu ça lış ma 6 ay dan kı sa sür müş -
tür. Ça lış ma ya ka tı lan tip 1 ve ya tip 2 DM’li has ta -
lar NPH ve ya re gü ler in sü li ni gün de 2-3 kez alan
has ta lar ile ul tra len te in sü li ni her ge ce alıp ye mek -
ler den ön ce de in ha le in sü lin alan has ta lar dan olu-
ş muş lar. Has ta lar 6 ay so nun da kı yas lan dı ğın da
HbA1c se vi ye le ri ara sın da an lam lı bir fark bu lun -
ma mış sadece ul tra len te ve in ha le in sü lin kul la nan
has ta gru bun da hi pog li se mi oran la rı ha fif çe da ha
dü şük sap tan mış tır.5

Oral te da vi ye in ha le in sü lin ek len me si, 12-24
haf ta lık pe ri yod lar bo yun ca te da vi ye ikin ci bir
OAD ek len me si ya  da OAD’ nin gün de 2 kez alın-
ma sı na göre da ha üs tün bu lun muş tur. Bu na kar şı -
lık OAD’ ler ile kı yas lan dı ğın da in ha le in sü lin
kul la nı mın da be lir gin ola rak da ha yük sek hi pog li -
se mi in si dan sı var dır.6

Kli nik ça lış ma lar da has ta la rın in ha le in sü lin -
den, s.c. in sü li ne kı yas la çok da ha mem nun kal dık -
la rı gös te ril miş tir.

KLİ NİK KUL LA NIM

FDA ve Av ru pa, exu be ra in ha le in sü li ni tip 1 ve tip
2 DM’li has ta lar da prep ran di yal te da vi de ka bul et-
mek te dir. Bu se beb le in ha le in sü lin hak kın da en
faz la bil gi bu iki ku ru lu şun ça lış ma la rın da bu lun -
mak ta dır.

Hız lı et ki si se be bi ile in ha le in sü lin prep ran -
di yal kul la nım da uy gun fa kat ba zal kul la nım da uy -
gun de ğil dir. Su bop ti mal kon trol de olan DM’li
has ta lar da oral ajan la rın tek doz NPH ve ya glar jin
in sü lin le bir lik te ve ril me si sık lık la ba şa rıy la so nuç-
la nır. Bu yak la şı ma direnç gös te ren ve HbA1c se vi-
ye le ri yük sek olan has ta lar prep randi yal in sü lin
te da vi sin den fay da gö re bi lir ler. Bu se beb le in ha le
in sü lin en faz la tok luk glu koz se vi ye le ri ba zal in sü-
lin ile kon trol al tın da olan HgbA1c’si yük sek has-
ta lar da fay da lı dır.7

İnha le in sü lin le rin ge be ler de, ço cuk lar da ve
ade lo san lar da kul la nıl ma la rı onay lan ma mak ta dır.
Si ga ra iç mek in ha le in sü lin için bir kon tren di kas-
yon dur. Ak tif si ga ra içi ci li ği in sü lin ab sorb si yo-
nu nu art tı rır.8 Bu na zıt ola rak si ga ra iç me yen le rin,
pa sif içi ci li ği in ha le in sü li nin emi li mi ni azal tır.

İnha le in sü li nin as tım ve KO AH has ta la rın da
kul la nı mı öne ril mez. Bu nun ne de ni in sü lin ab sorb-
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si yo nu nun mik ta rı nın tah min edi le me me si dir. İn-
ha le bron ko di la tör ler ile ab sorb si yon mik ta rı de ği -
şir. Ba sit üst so lu num yo lu en fek si yon la rı ise
önem li bir prob lem ya rat maz. Exu be ra nın üre ti ci -
le ri, de ney sel ola rak rhi no vi rüs en fek si yo nu nun
ab sorb si yo nu en gel le me di ği ni söy le mek te dir ler.
Pnö mo ni gi bi da ha cid di so lu num yo lu en fek si -
yon la rı nın in ha le in sü li nin ab sorb si yo nu na et ki si
ko nu sun da ye ter li bil gi yok tur. Bu se beb le in ha le
in sü lin kul la na cak has ta lar, pul mo ner ab sorb si yo -
nu de ğiş ti re bi le cek du rum la ra kar şı mut la ka s.c.
en jek si yon ko nu sun da eği til me li, in ha le in sü lin te-
da vi si ne aday olan her kes mut la ka ken di glu koz se-
vi ye le ri ni öl çe bil me li, ay rı ca bun la ra spi ro met ri
öl çü mü öğ re til me li dir.9

Bu has ta lar da FEV1 nor ma lin %70 al tın da ise bu
ilaç lar kul la nıl ma ma lı dır. İnha le in sü lin do zu mi lig -
ram (mg) ola rak öl çü lür. Üre ti ci fir ma ki log ram ba-
şı na 0.05 mg öner mek te dir. Ör ne ğin 100 ki lo luk bi r
kişinin bu du rum da her ye mek ten ön ce 5 mg in ha le
in sü lin al ma sı ge re kir. İnha le in sü lin de 1mg (3Ü) ve
3mg (8Ü) ol mak üze re 2 sa bit doz var dır. Sa de ce bir
blis ter kul la nı la bil di ğin den 1 ve ya 3 mg üze rin de ge-
re ki yor sa mul tipl in ha las yon ya pıl ma lı dır. 

1 mg’lık 3 ta ne si nin kul la nı mın da 3 mg’lık tek
blis ter kul la nı mı na gö re %30-40 da ha faz la emi lim
ol mak ta dır. Bu yüz den bu has ta lar 3 mg’lık do zu 1
mg’lık 3 doz ha lin de al ma ma lı dır. 

Baş lan gıç ta 6 ay da bir, da ha son ra yıl da bir spi-
ro met rik öl çüm ya pı la rak has ta lar ta kip edil me li -
dir. Has ta lar da FEV1’de %20’den da ha faz la dü şüş
olur sa in ha le in sü lin te da vi si ke sil me li dir.

İnha le in sü lin di ğer prep ran di yal pre pa rat la ra
gö re da ha pa ha lı dır. 100 ki lo luk has ta için ay lık in-
ha le in sü lin mas ra fı yak la şık 112 do lar, ay nı has ta
için re gü ler in sü lin mas ra fı 33 do lar, hız lı et ki li
ana log için ise bu ra kam 76 do lar dır. Hız lı et ki li ve
ana log in sü lin de, in sü lin ka le mi kul la nıl dı ğın da ise
102 do lar lık bir har ca ma ge rek mek te dir.10

YAN ET Kİ LER

İnha le in sü lin kul la nan tip 1 ve tip 2 DM’li has ta -
lar da hi pog li se mi ora nı en jek si yon la ra gö re da ha

dü şük tür. Bu na kar şı lık de rin hi pog li se mi ora nı da -
ha faz la gö rül mek te dir.5,11

DM’li has ta lar da za ten bo zul muş bir ak ci ğer
fonk si yo nu bek le ndiğinden inha le in sü lin kul la nı -
mın da da CO2 di füz yo nun da ve FEV1’de ha fif bir
azal ma gö rül mek te dir. İnha le in sü lin kul la nı mı nın
ha va yo lu düz kas fonk si yon la rı üze ri ne akut yan
et ki le ri bil di ril miş tir. Bun lar en sık ha va yo lu düz
kas kon trak si yon la rı dır.12

AÇIK OL MA YAN NOK TA LAR

İnsü lin, in sü lin benzeri büyüme fak tör-1 re sep tö -
rü ne bağ lan dı ğın da za yıf bir büyüme fak törü gi bi
dav ra nır. Kı sa sü re li hay van ça lış ma la rın da al ve o -
lar ve ya bron şi o ler alan da hüc re pro li fe ras yo nu -
nu ar ttır dı ğı na da ir bir bul gu ya rast lan ma mış tır.
Ak ci ğer do ku sun da ve ak ci ğer kan se rin de in sü li -
nin sup ra fiz yo lo jik doz lar da gös te re ce ği et ki bi-
lin me mek te dir.9 Tip 1 ve tip 2 DM’li has ta lar da
in ha le in sü lin kul la nı mı nı ta ki ben, in sü lin an ti -
kor la rın da hız la ar tış gö rül mek te dir.5,11 An ti kor
se vi ye le ri te da vi ye baş la dık tan 9 ya da 12 ay son -
ra pla to çiz mek te ve son ra sın da azal mak ta dır. An -
cak te da vi ke sil se bi le nor ma le dön me mek te dir.
An ti kor se vi ye le ri özel lik le tip1 DM’li has ta lar da
yük sel mek te dir. İnsü lin an ti kor la rı nın var lı ğın da
cid di hi pog li se mi sık lı ğın da, in ha le in sü li nin et-
ki si nin baş la ma sı ve sü re sin de bir de ği şik lik göz-
len me miş tir. Exu be ra dı şın da ki in ha le in sü lin
pre pa rat la rı he nüz ge liş tir me aşa ma sın da dır. So -
nuç ola rak bu te da vi nin uzun va de li et kin li ği ve
gü ve ni lir li ği he nüz tam net leş me miş tir.

ÖNE Rİ LER

İnha le in sü lin fik ri pek çok in sa na çe ki ci gel se de,
ön ce lik le prep ran di yal bir in sü lin ola rak ku la nıl -
ma sı da ha uy gun ola cak tır. İnha le in sü lin le rin kul-
la nı mı hi pog li se mi ris ki, ila ve ma li yet, bi li nen ve
bi lin me yen uzun dö nem yan et ki le ri ne de niy le sı -
nır lı dır. Di ya bet te da vi sin de uy ku dan ön ce ya pı lan
ba zal in sü lin (s.c.) ile bir lik te kan glu ko zu nu 100
mg/dl ci va rın da tu ta cak bir te da vi pro to ko lü öne-
ril mek te dir.
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