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Diyabet Tedavisinde Inhale Insiilinlerin
Etkinlik ve Giivenilirligi

Efficacy and Safety of
Inhaled Insulins in Treatment of Diabetes

OZET FDA, tip 1 ve tip 2 diyabetik olgularda 6giin 6ncesi glisemik kontrol i¢in inhalasyon
sistemlerine onay vermistir. Etkisinin hizli baglamas: nedeniyle inhale insiilinler preprandiyal
kullanim amaciyla uygundur, bazal etki i¢in kullanilamazlar. Sadece oral ajanlarla suboptimal
kontrol saglanan diyabetik hastalarda, subkutan NPH veya glargin insiilin eklenerek bagarili kontrol
saglanabilir. Bu nedenle inhale insiilinler gibi preprandiyal etkili insiilinler, bazal insiilinlerle aglik
glikozlar1 kontrole alinan fakat glikozile hemoglobin degerleri halen yiiksek hastalar i¢in uygundur.
Inhale insiilinler, gebe kadinlar, cocuklar ve adolasanlarda kullanim i¢in onay almamislardir. Sigara
i¢imi inhale insiilin kullanimu icin kontrendikasyon olusturur. Inhale insiilinlerin dozu iiniteden
ziyade miligram olarak él¢iiliir. nhale insiilin kullanimi diisiiniilen hastalarda egitim kritik 6neme
sahiptir. Inhale insiilinler 6giinoncesi diger insiilinlere oranla daha pahalidir. Galigmalar inhale
insiilinlerin insiilin enjeksiyonlarina tercih edilebilecegini destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet; insulin

ABSTRACT 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.
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iabetes mellitus (DM) biitiin diinyada 6lim ve hastaliklarda saglik
harcamalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. ABD’de 5 milyon insan
instilin kullanmaktadir. Cok sayida subkutan (s.c.) yolla uygulanan
insiilin preparati mevcuttur. Kullanimi kolaylastiran kalem benzeri cihazlara
ragmen, hem tip 2 Diabetes mellitus hastalarinda insiiline direng gelismekte,
hem de enjeksiyonlarin yarattig1 agr1, hipoglisemi ve kilo alma korkusu, has-
talar1 insiilin tedavisinden uzaklastirmaktadir.! Gergekte insiilin ve igne fobi-
si sik degildir. Pek ¢ok hastada insiilinden kaginmanin sebebi anksiyetedir.
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Cok geng ve ¢ok yasl hastalar insiilin tedavisine da-
ha fazla direng gostermekte ve bu durum doktor ile
hasta arasinda tartigmaya yol agmaktadir.

Egitimle hasta direnci asilabilmekle beraber,
hastalar s.c. enjeksiyonlardan kurtaracak olan oral,
nazal, inhale formlari iizerinde ¢aligmalar siirmek-
tedir.!

I PATOFiZYOLOJi VE TEDAVININ ETKILERI

Insiilin tip 2 Diabetes mellitusda hayat kurtarici-
dir. Diabetes mellitusda insiilin destegi oral antidi-
yabetik (OAD) ila¢ kombinasyonlarina ragmen
HbAlc seviyeleri istenen diizeye diisiiriilemezse
baglanir.

Sistemik terapotik amaglarla kullanilan pek
¢ok peptitde oldugu gibi, insiilin de yiiksek molekiil
agirhiga sahiptir. Hidrofiliktir ve bu sebeble tek uy-
gun kullanim yolu enjeksiyondur. Buna karsilik ak-
cigerler biiyilk bir mikrovaskiiler aga sahip
oldugundan alveollere ulasacak sekilde diizenlen-
mis preparatlar, inhalasyon yoluyla sistemik dola-
sima gecebilmektedir. Akciger yoluyla kullanilacak
ilaglarda ideal ¢ap 1-5 mikron arasidir.?

Inhalasyon yoluyla kullanilan pek cok ilacta
doz ayarlamas: insiilinde gerektigi kadar hassas de-
gildir. Bu sebeble inhale ilaglarda kullanilan stan-
dart sistemler insiilin i¢in uygun degildir. Insiilin
kullaniminda uygun inhale cihazlarin tiretilmesi
onemli bir basamaktir.! FDA onay: almis tek inha-
le insiilin uygulayicisi rekombinant insiilini kuru
toz halinde veren bir cihazdir (Exubera, pfizer). Bu
cihazlarla verilen insiilinin yaklagik %401 akcigere
ulagmakta, %10"u biyolojik olarak etkili olmaktadir.
Bununla beraber orofarenkse ulagan ve yutulan kis-
min da etkili oldugu disiiniilmektedir.?

Kullanim ile glukoz diisiiriicii etkinin bagla-
masi arasindaki siire inhale insiilinde lispro, gluli-
zin, aspart gibi kisa etkili insiilinlerde oldugu gibi
regiiler insiiline gore daha hizlidir (10-20 dakika).
Bu farmakokinetik 6zellikler inhale insiilini pre-
prandiyal kullanim i¢in uygun bir preparat haline
getirmektedir. Etki siiresi, hizli insiilin analoglan
ile regiile insiilinler arasindadir.>*

Inhale insiilinin tip 1 DM ve tip 2 DM hasta-
larinda s.c. insiilin enjeksiyonu ve OAD ajanlar ile
karsilastirildig bir calismada, katilanlarin %90’dan
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fazlas1 beyaz olup bu ¢alisma 6 aydan kisa siirmiis-
tlr. Caligmaya katilan tip 1 veya tip 2 DM’li hasta-
lar NPH veya regiiler insiilini giinde 2-3 kez alan
hastalar ile ultralente insiilini her gece alip yemek-
lerden 6nce de inhale insiilin alan hastalardan olu-
smuslar. Hastalar 6 ay sonunda kiyaslandiginda
HbAlc seviyeleri arasinda anlaml bir fark bulun-
mamis sadece ultralente ve inhale insiilin kullanan
hasta grubunda hipoglisemi oranlar: hafifce daha
digiik saptanmigtir.

Oral tedaviye inhale insiilin eklenmesi, 12-24
haftalik periyodlar boyunca tedaviye ikinci bir
OAD eklenmesi ya da OAD’nin giinde 2 kez alin-
masina gore daha iistiin bulunmustur. Buna karsi-
Iik OAD’ler ile kiyaslandiginda inhale insiilin
kullaniminda belirgin olarak daha yiiksek hipogli-
semi insidans: vardir.®

Klinik ¢aligmalarda hastalarin inhale insiilin-
den, s.c. insiiline kiyasla ¢cok daha memnun kald1k-
lar gosterilmistir.

I KLINIK KULLANIM

FDA ve Avrupa, exubera inhale insiilini tip 1 ve tip
2 DM’li hastalarda preprandiyal tedavide kabul et-
mektedir. Bu sebeble inhale insiilin hakkinda en
fazla bilgi bu iki kurulusun ¢aligmalarinda bulun-
maktadir.

Hizl etkisi sebebi ile inhale insiilin prepran-
diyal kullanimda uygun fakat bazal kullanimda uy-
gun degildir. Suboptimal kontrolde olan DM’li
hastalarda oral ajanlarin tek doz NPH veya glarjin
instilinle birlikte verilmesi siklikla bagariyla sonug-
lanir. Bu yaklasima direng gosteren ve HbAlc sevi-
yeleri yiiksek olan hastalar preprandiyal insiilin
tedavisinden fayda gorebilirler. Bu sebeble inhale
insiilin en fazla tokluk glukoz seviyeleri bazal insii-
lin ile kontrol altinda olan HgbAlc’si yiiksek has-
talarda faydalidir.”

Inhale insiilinlerin gebelerde, ¢ocuklarda ve
adelosanlarda kullanilmalari onaylanmamaktadir.
Sigara i¢mek inhale insiilin i¢in bir kontrendikas-
yondur. Aktif sigara iciciligi insiilin absorbsiyo-
nunu arttirir.® Buna zit olarak sigara igmeyenlerin,
pasif i¢iciligi inhale insiilinin emilimini azaltir.

Inhale insiilinin astim ve KOAH hastalarinda
kullanimi 6nerilmez. Bunun nedeni insiilin absorb-
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siyonunun miktarinin tahmin edilememesidir. In-
hale bronkodilatorler ile absorbsiyon miktar: degi-
sir. Basit tist solunum yolu enfeksiyonlar: ise
o6nemli bir problem yaratmaz. Exuberanin iiretici-
leri, deneysel olarak rhinoviriis enfeksiyonunun
absorbsiyonu engellemedigini sdylemektedirler.
Pnomoni gibi daha ciddi solunum yolu enfeksi-
yonlarinin inhale insiilinin absorbsiyonuna etkisi
konusunda yeterli bilgi yoktur. Bu sebeble inhale
insiilin kullanacak hastalar, pulmoner absorbsiyo-
nu degistirebilecek durumlara kars1 mutlaka s.c.
enjeksiyon konusunda egitilmeli, inhale insiilin te-
davisine aday olan herkes mutlaka kendi glukoz se-
viyelerini 6lgebilmeli, ayrica bunlara spirometri
olgtimi 6gretilmelidir.’

Bu hastalarda FEV1 normalin %70 altinda ise bu
ilaglar kullanilmamahdir. Inhale insiilin dozu milig-
ram (mg) olarak dlciiliir. Uretici firma kilogram ba-
sina 0.05 mg 6nermektedir. Ornegin 100 kiloluk bir
kisinin bu durumda her yemekten dnce 5 mg inhale
insiilin almas: gerekir. Inhale insiilinde lmg (30) ve
3mg (8U) olmak iizere 2 sabit doz vardir. Sadece bir
blister kullanilabildiginden 1 veya 3 mg iizerinde ge-
rekiyorsa multipl inhalasyon yapilmalidir.

1 mg’'lik 3 tanesinin kullaniminda 3 mg’lik tek
blister kullanimina gore %30-40 daha fazla emilim
olmaktadir. Bu yiizden bu hastalar 3 mg’lik dozu 1
mg'lik 3 doz halinde almamalidir.

Baslangicta 6 ayda bir, daha sonra yilda bir spi-
rometrik Ol¢iim yapilarak hastalar takip edilmeli-
dir. Hastalarda FEV1’de %20’den daha fazla diisiis
olursa inhale insiilin tedavisi kesilmelidir.

Inhale insiilin diger preprandiyal preparatlara
gore daha pahalidir. 100 kiloluk hasta i¢in aylik in-
hale insiilin masrafi yaklagik 112 dolar, ayni hasta
icin regiler instilin masrafi 33 dolar, hizli etkili
analog icin ise bu rakam 76 dolardir. Hizh etkili ve
analog insiilinde, insiilin kalemi kullanildiginda ise
102 dolarlik bir harcama gerekmektedir.'

I YAN ETKILER

Inhale insiilin kullanan tip 1 ve tip 2 DM’li hasta-
larda hipoglisemi orani enjeksiyonlara gore daha
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diistiktiir. Buna karsilik derin hipoglisemi orani da-
ha fazla goriilmektedir.>!"

DM’li hastalarda zaten bozulmus bir akciger
fonksiyonu beklendiginden inhale insiilin kullani-
minda da CO, difiizyonunda ve FEV1’de hafif bir
azalma gériilmektedir. Inhale insiilin kullaniminin
hava yolu diiz kas fonksiyonlar iizerine akut yan
etkileri bildirilmistir. Bunlar en sik hava yolu diiz
kas kontraksiyonlaridir.'

I ACIK OLMAYAN NOKTALAR

Insiilin, insiilin benzeri bityiime faktér-1 resepté-
riine baglandiginda zay:if bir bitytime faktéri gibi
davranir. Kisa siireli hayvan ¢alismalarinda alveo-
lar veya brongioler alanda hiicre proliferasyonu-
nu arttirdigina dair bir bulguya rastlanmamistur.
Akciger dokusunda ve akciger kanserinde insiili-
nin suprafizyolojik dozlarda gosterecegi etki bi-
linmemektedir.’ Tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda
inhale insiilin kullanimini takiben, insiilin anti-
korlarinda hizla artig goriilmektedir.>!! Antikor
seviyeleri tedaviye basladiktan 9 ya da 12 ay son-
ra plato ¢izmekte ve sonrasinda azalmaktadir. An-
cak tedavi kesilse bile normale donmemektedir.
Antikor seviyeleri 6zellikle tipl DM’li hastalarda
yiikselmektedir. Insiilin antikorlarinin varliginda
ciddi hipoglisemi sikliginda, inhale insiilinin et-
kisinin baglamasi ve siiresinde bir degisiklik goz-
lenmemigtir. Exubera disindaki inhale instilin
preparatlar: heniiz gelistirme asamasindadir. So-
nug olarak bu tedavinin uzun vadeli etkinligi ve
giivenilirligi hentiz tam netlesmemisgtir.

I ONERILER

Inhale insiilin fikri pek ¢ok insana cekici gelse de,
oncelikle preprandiyal bir insiilin olarak kulanil-
mast daha uygun olacaktir. inhale insiilinlerin kul-
lanimi hipoglisemi riski, ilave maliyet, bilinen ve
bilinmeyen uzun dénem yan etkileri nedeniyle si1-
nirhdir. Diyabet tedavisinde uykudan 6nce yapilan
bazal insiilin (s.c.) ile birlikte kan glukozunu 100
mg/dl civarinda tutacak bir tedavi protokolii dne-
rilmektedir.
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