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Giris

Diabetes mellitus ciddi komplikasyonlar ve erken 6ltimle karakteri-
ze bir hastaliktir. Bu hastalik kan glukoz diizeylerinin viicudun yeteri
kadar instilin Giretmemesi veya instiline yanit verememesine bagl ola-

rak ortaya cikabilir'2. Eger viicut instlin tiretemiyorsa hastalik “Tip 17,
eger insulini etkin bir sekilde kullanamiyorsa veya instilin resistansi
varsa (yani viicut tretilen instiline yeteri kadar cevap veremiyorsa) has-

talik “Tip 2” olarak adlandirilir®. Ayrica daha énceden bir diyabet duru-
mu olmaksizin hamilelikte de gelisebilir (gestasyonel diyabet)*. Obezite,
hareketsiz yasam tarzi, poptilasyonun yaslanmasi ve ileri yas mortalite

oranindaki diistis diyabetin artisina neden olmaktadir®.

Insiilin tedavisi ilk olarak Banting ve Best tarafindan bulunmus-
tur ve 1922'den beri tip 1 ve tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilmak-
tadir®. Instilin analoglari, dogada bulunan instilin formlarindan farkl
olarak sentezlenen ve glisemik kontrolii saglamak i¢in kullanilan anti-
diyabetiklerdir’. Genetik muihendisligi ile amino asit sekansi degistiri-
len instlin formlarinin farmakokinetigi degistirilerek etki streleri ve
etki sekilleri farklilastirilabilir. Amerikan Gida ve Ilac Dairesi (Food and
Drug Administration, FDA) instilin analogu olan bu ilac¢lar1 “instlin re-
septér ligandlar1” olarak adlandirmaktadir®. Instilin analoglar1 su sekil-

de siiflandirilabilir®:
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1. Hayvan insulinleri (domuz insilini, sigir insilini, sentetik insan in-
sulini)

2. Kimyasal ve enzimatik olarak modifiye edilmis instilinler (domuz in-
suillinin insane instilinine enzimatik olarak cevrilmis formlari)

3. Non-hekzamerik instilinler = Hizli etki eden instilinler (NPH instilin
ve instlin lispro, instlin aspart, instilin glulizin gibi)

4. Izoelektrik noktasi kaymis instilinler = Uzun etki siireli instilinler
(instlin glarjin, instilin detemir gibi)

Bu derlemede “izoelektrik noktasi kaymis instilinler” veya “uzun
etki stireli insulinler” olarak adlandirilan instilin grubuna dahil olan
“instlin glarjin” ve bu instlin formunun farmako/toksikokinetik ve far-
mako/toksikodinamik 6zellikleri, kullanim avantajlar1 ve kanser dahil
toksik etkilerinden bahsedilecektir.

Insiilin Glarjin

Instlin glarjin (0267H408N72077SG) rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilen bir insan instilini analogudur. Insulinin A21 pozisyonunda-
ki asparajinin glisin ile degistirilmesi ve 2 arjininin C-terminal bolge-
ye baglanmasi (B31 ve B32 olarak) ile molektiliin modifikasyonu sonucu
formtile edilmistir'®. Insiilin glarjinin yapisi Sekil 1'de verilmistir. Bu de-
gisiklikler molekiiliin isoelektrik noktasini 5.4'den 6.7’ye yukseltmis ve
nétral pH'de diistik cozintirliik gostermek tizere tasarlanmistir. Insiilin
glarjin, enjeksiyonluk soltisyonun asidik pH’sinda (pH=4) tamamen ¢06-
zinur''. fla¢ su anda tiim diinyada yaklasik 3.5 milyon hasta tarafin-

dan kullanilmaktadir.

Tum instlin analoglarinin ve instlin glarjin birincil aktivitesi glu-
koz metabolizmasinin diizenlenmesidir. Insiilin ve analoglari, 6zellikle
iskelet kasi1 ve yag tarafindan periferik glukoz alinimini uyarirlar ve he-
patik glukoz tretimini inhibe ederler. Boylece kan glukoz dtizeylerini di-
stirtirler. Instilin proteolizi, adipositte lipolizi inhibe eder ve protein sen-
tezini artirir'2.

Instilin glarjin, tip 1 diyabeti olan yetiskin ve 6 yas ve tizerindeki ¢o-
cuk hastalarda endikedir. Ayrica uzun etkili instilinin gerekli oldugu Tip
2 diyabetli yetiskin hastalarda instilin glarjin kullanilabilir®.



INSULIN GLARJIN KULLANIMININ TOKSIKOLOJIK AGIDAN DEGERLENDIRILMESI 189

A zinciri

Sekil 1
Instilin Glarjinin Yapist

Yapilan klinik calismalarda, instlin glarjinin diger instilin analog-
larina ve 6zellikle NPH instiline gore en bliytik avantaji instilin kulla-
nimiyla olusabilecek ciddi hipoglisemiye neden olmamasidir'®. Instilin
glarjin her giin ayni saatte olmak tizere uygulanmali ve dozu hastaya
gore ayarlanmalidirt.

Farmako/Toksikokinetik Ozellikler

Subkititan olarak enjekte edildiginde instilin glarjin nétral fizyolojik
pH'da stabil hekzamerler olarak ¢oker ve bu da ilacin ayrismasini ve ta-
kiben absorpsiyonunu geciktirir'! !°. Piyasada bulunan instilin glarjinin
icinde ayrica bulunan cinko absorpsiyonun daha da gecikmesine yar-
dimci olur'. Insiilin glarjin, insan NPH instilinine kiyasla daha yavas ve
cok daha uzun sureli absorbsiyon gostermis ve farmakodinamik aktivi-
tesi zaman profiliyle uyumlu bulunmustur. Dlizglin ve uzun etki stire-
li, 6ngorulebilir bir konsantrasyon/zaman profili gosterir. Gtinde bir kez
enjekte edilen instilin glarjinin etkisi 2-4 saat arasinda baslar, pik etki
gostermez ve etkinligi 20-24 saat siirer. {1k dozdan sonraki 2-4 giin i¢in-
de kanda kararh diizeye ulasir. iv. yoldan uygulandiginda insan instu-
lininin eliminasyon yarilanma émrune benzer bir t, ,’'si vardir'”. Instilin
glarjinin NPH instuline gore zaman-yanit egrisi Sekil 2'de verilmistir. In-
siilin glarjinin daha uzun stireli etkisi, daha yavas olan absorbsiyon hi-
z1yla dogrudan iliskilidir ve gtinde tek doz uygulamay1 desteklemektedir.
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Sekil 1
Instilin Glarjinin Zaman-Yamt Egrisi

Instilin glarjin gibi instilin analoglarinin etki siiresi farkli bireylerde ya
da bireyin kendisinde dikkate deger degiskenlik gosterebilir'.

Erkeklerde, instilin glarjin sulgkl'itan dokuda B-zincirinin karbok-
sil bolgesinde aktif metabolitler 21 -Gly-instilin ve 21 -Gly-des-30 -Thr-
instlin olusumuyla kismen degradasyona ugramaktadir. Degismemis
olarak molekuliin kendisi ve degradasyon urtinleri plazmada da bulu-
nur's.

Farmako/Toksikodinamik Ozellikler

Instilin reseptériine baglanma kinetigi acisindan instilin glarjin, in-
san insilini ile ¢cok benzerdir ve %100 baglanma kapasitesi olarak rh-
instilin alinirsa, %86 oraninda instlin reseptértine baglanir’®. Bu ne-
denle, instilin reseptdéril yoluyla, instilin glarjinin instlinle ayni tip etki-
ye yol actig1 kabul edilebilir. Diger taraftan instilin glarjinin IGF-1 resep-
torlerine baglanma orani %100 baglanma kapasitesi olarak rh-instilin
almirsa, %641'dir'*2°. Ttm instlinlerde oldugu gibi, instlin glarjinin
etki stuiresi fiziksel aktivite ve diger degiskenlerden etkilenebilmektedir.
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Insiilin Glarjinin Ters Etkileri

1. Hipoglisemi riski olusturmasi: Insiilin tedavisinde genel ola-
rak en sik gortilen yan etki olan hipoglisemi, instilin dozu instilin gerek-
sinimine gére cok yiiksekse ortaya cikabilir. Instilin analoglarinin en
belirgin yan etkisi hipoglisemidir. Hasta kendini sallaniyor gibi hissedi-
yorsa; bas déonmesi, terleme, sinirlilik, iritabilite, davranista ve ruh ha-
linde hizli bir degisim, bas agrisi, konusmada zorlanma, gligstizliik, de-
rinin renginde degisim (solukluk), aclik ve sakarlik gibi durumlar var-
sa, hemen doktora basvurmalidir. Uzayan veya siddetli hipoglisemik epi-
zodlar konflizyon, tutarik ve bilin¢ kaybina yol acabilir ve yasami tehdit
edici olabilir?!. Ancak instilin glarjinin NPH instlin ile karsilastirilma-
sinda nokturnal hipoglisemi riskinde belirgin bir diistik risk saptanmis-
tir (p=0.00003). Ayrica semptomatik hipoglisemi riski instilin NPH’a goére
daha dusuktur?2.

Instilinin dozu yetersiz kalmas1 durumunda ise, hiperglisemi orta-
ya cikabilir. Eger hastada agiz kurulugu, asir1 susama, sik idrara ¢ikma,
asirt acikma, bulanti, kusma, nefes darligl, nefeste meyve kokusu, gic-
stizlik hissi, gormede bulaniklik ve bilin¢ diizeyinde azalma varsa, hi-
perglisemiden stiphelenilmeli ve hemen profesyonel yardim alinmalidir?!.
Diger taraftan, instlin tedavisine uyun¢ tim formlar: icin oral antidi-
yabetiklerle karsilastirildiginda dustktir (p<0.001)%. Bu da diyabetin
kontrol altina alinmasini 6nleyen ve diyabetiklerin ketoasidoz tanimiyla
hastaneye kaldirilmalarina neden olan en énemli unsurdur (p<0.008) 4.

2. Goz iizerine ters etkiler: Retinanin patolojik neovaskiilizas-
yonu sonucu “prematire retinopati (ROP)” gelisir. Bu durum diyabetik
hastalarda da gorultir ve “diyabetik retinopati (DR)” olarak adlandiri-
Iir. DR diyabetin en belirgin komplikasyonlarindan biridir ve gérme bo-
zuklugunu beraberinde getiren retinadaki vasktiler ve néronal hasar ile
karakterizedir?®. Diyabetik hastalarda retinal iskeminin sonucu olarak
korltige kadar ilerleyen bir tablo gelisebilir?é.

Kan sekeri kontroliinde belirgin bir degisiklik, g6z merceklerinin dol-
gunlugu ve refraktif indeksindeki geri déntisli degisikliklerden dolayi,
gecici gorme bozukluguna neden olabilir. Uzun stireli kan sekeri kontro-
It diyabetik retinopatinin gelisim riskini azaltir. Ancak, kan sekeri di-
zeyinde ani diizelme saglayan yogun instilin tedavisi de DR'nin gecici bir
stire icin kéttilesmesine neden olabilir. Ozellikle fotokoagiilasyonla tedavi
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edilmemis olan proliferatif retinopatisi olan hastalarda, siddetli hipogli-
semik epizodlar gecici gérme kaybina yol acabilir. Instilin glarjin uygu-
lamas1 ve DB arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar siirhdir ve celis-
kili sonuclar vermistir. 28 hafta boyunca rp-NPH veya glarjin kullanan
hastalarda DR’nin gelisimi acisindan iki grup arasinda bir fark gértle-
memistir?”. Diger taraftan benzer bir calisma Davis ve ark. (2007) tara-
findan yuratalmuts ve rh-NPH grubunda 213 hastadan 6’sinda ve glar-
jin grubunda 220 hastadan 6’sinda DR goézlenmis; ancak DR gelisimi ac1-
sindan iki grup arasinda arasinda bir fark bulunamamastir (p=0.028) 28.
2000 yilinda glarjin tizerinde yapilan bir Faz III calismasinda ise, DR'nin
¢ basamakl progresyonunda glarjin uygulana grupta %7.5'luk bir artis
goruliirken, NPH grubunda bu artis %2.7 olarak bulunmustur ve gruplar
arasi farkin 6nemli oldugu belirtilmistir?®. Ancak tretici firma yapilan
calismada hatalar oldugu (6rnegin her iki gruptaki Tip 2 diyabet hastala-
rinin oraninin ayni olmamasi, glarjin grubunda ilerlemis DR olan hasta
say1sinin fazla olmasi gibi) belirterek bu calismanin sonucunun gtivenilir
olmadigini belirtmistir®®3!. Diger taraftan insulin aspart ile insulin glar-
jinin tedavi tutarlarinin ve etkinliklerinin karsilastirildigl bir calisma-
da, insulin aspartin DR’nin ilerlemesini daha belirgin bir sekilde azaltti-
g1 belirlenmistir®?. Diger taraftan, 18-55 aras1 1341 tip 1 diabeti olan has-
ta Gizerinde yapilan bir arastirmada, stirekli subkutan instilin infizyonu
uygulamasinin DR'nin ilerlemesinin engellenmesinde gerek NPH instlin,
gerekse instilin glarjinden daha etkin oldugu belirlenmistir3s.

3. Lipoatrofi gelistirme riski: Lipoatrofi immtin kompleks araci-
Ikl inflamatuvar degisiklikler ve adipoz atrofisi ile birlikte gelisen sub-
ktitan6z yag atrofisidir. Non-ptirifiye sigir veya domuz instilin kullanan
hastalarin %10-55'sinde rapor edilmistir. Son yillarda ise, rekombinant
insan instlinleri, hizli etki eden instilin analoglar: ve instlin glarjin ve
insutlin detemir gibi uzun etki streli instilin analoglarinin kullanimi
ile lipoatrofi gelisimi azalmakla birlikte, literattirde konu ile ilgili hala
vaka raporlari bulunmaktadir3*38. Lipoatrofi sadece bir kozmetik prob-
lem degildir; ciddi metabolik bozukluklara da neden olabilir. Hayvan ve
insan insulinleri lokal alerjik ve inflamatuvar proseslerin yaninda, sis-
temik immitinolojik yanitlar1 da uyarabilirler ve sirktile olan sitokinle-
rin ve kompleman faktérlerin ytiksek konsantrasyona ulasmalarina ve
insulin-IgG kompleksinin olusumuna neden olarak, adiposit nekrozu-
na ve lipoatrofiye neden olabilirler. Lipoatrofik boélgelerden alinan biyopsi
materyallerinde dermal damar ceperlerinde immiinolojik bilesenlerin
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(IgM ve C3 fraksiyonu) anormal birikimine rastlanmistir®. Ayrica adipo-
zitlerin degisik farklilasmasi ile beraber makrofajlardan salinan TNF-a
ve IL-6'nin lokal salim1 da gértlmustir*.

4. Enjeksiyon yeri ve alerjik reaksiyonlar olusturmasi: insii-
lin alerjisi instlin tedavisi basladigindan beri gézlenilen bir klinik du-
rumdur. Ytiksek derecede ptrifiye instilinlerin kullanima sunulmasiyla,
ortaya cikan alerjiler toplam kullananlarin ancak %l’'ine dismustir*!.
Alerjik etkiler hafif lokal belirtilerden hayati tehdit eden reaksiyonlara
dek genis bir yelpazede gortilmektedir*?. Klinik calismalarda, hastalarin
% 3-4'unde insulin glarjinin kullanan diyabetiklerde enjeksiyon yerinde
reaksiyonlar gozlenmistir. Bu reaksiyonlar kizariklik, acima, agri, ka-
sint1, deride kalinlasma/deride incelme, inflamasyon ve prurit seklinde
gorulebilir. Enjeksiyon yerinde instilinlere karsi ¢cogu minér reaksiyon-
lar cogunlukla kisa stirede ortadan kalkar. Insiilinlere karsi ani gelisen
alerjik reaksiyonlar nadir olarak gértilebilir. Instilin glarjin dahil, in-
stilinlere veya yardimci maddelere karsi gortilen bu tip reaksiyonlar ge-
nis 6lcekli deri reaksiyonlari, anjiyo-6dem, bronkospazm, hipotansiyon
ve anaflaktik sok olup, yasami tehdit edici olabilir. Bu nedenle eger tiim
vicutta giines yanigina benzer bir reaksiyon, konusmada/hareket et-
mede gucliuk, acima/yanma/kizariklik, el ve ayaklarda sisme, yutmada
guclik, nefes almada guicliik, diistik kan basinci ve nabizda artis varsa
mutlaka profesyonel yardim alinmalidir. Tedavide anti-histaminikler ve
glukokortikoidler kullanilir. Ayrica hizli etkiyen instlinler gibi farkh in-
sulin tarleri kullanimina gecilir*347.

5. Diger ters etkiler: Insiilin uygulamasi, insiiline karsi antikor
olusumuna sebep olabilir. Klinik calismalarda, insan instilini ve instilin
glarjin ile capraz reaksiyona giren antikorlar hem NPH-instilin hem de
instlin glarjin tedavi gruplarinda ayni siklikta gézlenmistir. Nadir olgu-
larda, bu gibi instilin antikorlarinin varligi, hiper- ya da hipoglisemi egi-
limini dtizeltmek tizere insiilin dozunun ayarlanmasin gerekli kilabilir.
Ozellikle eger daha énce yetersiz olan metabolik kontroliin yogun insii-
lin tedavisi ile diizeltildigi durumlarda instilin nadiren, sodyum retansi-
yonu ve 6deme yol acabilir'®.

flag Etkilesmeleri ve fla¢ Dis1 Ajanlarla Etkilesmeler:

Cok sayida madde glukoz metabolizmasini etkiler ve instilin glar-
jinin dozunun ayarlanmasini gerektirebilir. Instilin glarjinin ilac
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etkilesmeleri Tablo I'de verilmistir.!*#8-5° Diger taraftan instilin glarjinin
Ginseng ve Gymnema sylyestre gibi bitkisel ilaclarla da etkilesebilecegi
belirtilmektedir.

Riskli Gruplarda Kullanim1

1. Geriatrik popiilasyon: insiilin glarjinin etkisi geriatrik ve eris-
kin poptilasyon arasi fark géstermemektedir. Bu nedenle yash poptilas-
yonda farkli doz uygulamasina gerek yoktur' ®°.

2. Pediatrik popiilasyon: Insiilin glarjinin giivenligi ve etkinligi
6 yas ve Uzeri cocuklarda bilindigi icin daha dtistik yastaki cocuklarda
kullanilmamalidir'# 5°,

3. Gebelik déoneminde kullanimi: Gebelik Kategorisi C ‘dir. Inst-
lin glarjin icin gebe kadinlarda kullanimina iliskin klinik veri literattir-
de yoktur. Hayvan calismalari, fertilite, gebelik, erken embriyo gelisimi,
fettis gelisimi, dogum veya postnatal gelisim acisindan dogrudan veya
dolayl1 herhangi bir ters etki olmadigini géstermistir. Sadece tavsanlar-
da yapilan bir calismada serebral ventriktillerde bir dilatasyon goézlen-
mistir. Onceden var olan veya gestasyonal diyabeti olan hastalarda tiim
gebelik stiresince iyi metabolik kontrolin saglanmasi énemlidir. Insti-
lin ihtiyaci ilk G¢ ay icinde cogunlukla azalir ancak bundan sonraki do-
nemlerde genellikle artar. Dogumdan hemen sonra, instilin gereksinimi-
nin hizla dtismesi ile beraber hipoglisemi riski gozlenebilir. Bu nedenle,
kan sekerinin dikkatli izlenmesi 6nemlidir'4 5°.

4. Laktasyon déneminde kullanimi: instilin glarjinin insan stitii-
ne gecip gecmedigi bilinmemektedir'+ 5°.

5. Risk olusturabilecegi diger gruplar: Hipoglisemi, hiperglise-
mi veya 6rn. gérme bozuklugunun bir sonucu olarak hastanin konsant-
re olma ve tepki verme yetenegi etkilenebilir. Bu durum, bu yeteneklerin
ozellikle 6nemli oldugu (6rnegin, ara¢ veya makine kullanma gibi) du-
rumlarda bir risk olusturur'# 5°.

Hastalara araba kullanirken hipoglisemiden kac¢inmak icin énlem-
ler almalar tavsiye edilmelidir. Bu, hipogliseminin uyarici semptomla-
rinin az oldugu ya da bulunmadig: ya da sik hipoglisemiye giren hasta-
larda o6zellikle 6nemlidir. Bu gibi durumlarda hastalar, ara¢ veya maki-
ne kullanmamalar: konusunda uyarilmalidirlar' %0,
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Insiilin Glarjin ve Kanser Riski

Almanya, Ingiltere, Isvec ve Iskocya'da yapilan 4 biiytik ¢calisma Ha-
ziran 2009'da “Diabetologia” dergisinde yayinlanmistir.

Bunlardan Almanya’da yapilan cohort calisma Hemkens ve ark. ta-
rafindan yurutilmus, calismada Alman saglik sigorta plani kapsamin-
daki 127.031 adet 18 yas tistti bireyin verileri kullanilmistir. Bu birey-
ler 2001 ve 2005 arasinda insan instilini veya herhangi bir instilin ana-
logu kullanan bireyler arasindan secilmistir. Ancak bu calismada diya-
bet tipi, tanidan sonra gecen stire, sigara kullanimi ve viicut kitle indek-
si (VKI) gibi diyabetle iliskili faktorler dikkate alinmamistir®.

Yaklasik ortalama 1.63 yil (ortanca 1.41 y1l, maksimum 4.41 yil) ta-
kip edilen bu diyabet hastalarinda kanser insidansi incelenmistir. Her
100 insan/yil olarak yapilan incelemede, insan instlini i¢cin insidans
2.5, instlin aspart icin 2.2, instlin lispro ve instlin glarjin icin 2.1 ola-
rak bulunmustur. Ancak farkh instlinler kullanan gruplar arasinda
herhangi bir karsilastirma yapmak olanakli olmamistir. Bunun nedeni
farkl instilin analoglar:1 kullananlarin yas, cinsiyet, hastanede kalis sti-
resi, kullandiklar1 diger ilaclar (oral antidiyabetikler dahil) ve yasadik-
lar1 bolgelerin birbirinden tamamen farkli olmasidir. Farkl instilin kul-
lanan hastalarin kansere iliskin verileri sadece insan instlini ile karsi-
lastirilmistir®!.

Arastirmacilar calisma sonucunda tim instilin tipleri ile kanser
gelisimi arasinda pozitif bir iliski kurmuslardir. Ayrica instlin glarjin
ile insan insulini karsilastirildiginda, glarjinin doz-bagimli bir sekilde
kanser riskini artirdig: (p<0001) bulunurken, insiilin lispro veya aspart
ile insan instilinine kars1 anlaml bir artis bulunmamuistir. Insan instili-
ni ile karsilastirildiginda, insilin aspart ve instlin lispronun ayarl in-
san kaynakli (human resources=HR) tahminleri 1 civarindadir. Ancak
doz ayarlamasi yapildiginda instilin glarjin icin HR 0.86'dan 1.18%e yuk-
selmektedir. Ayrica insan instlini kullaniminda artan dozla (<20, 20-40,
>40 U) 100 insan-y1l insidans 1.7, 2.4 ve 3.1 olarak bulunurken, insulin
glarjin icin bu insidans 1.9, 2.0 ve 5.3 olarak bulunmustur. Insiilin glar-
jinle insan instilini karsilastirilirsa, instilin glarjin uzun etki streli bir
instlin analogu oldugu icin ilaci kullanan poptilasyonun %95’ icin or-
talama gerekli doz 59 U iken, insan instilini icin 100 Udir. Bu durum-
da bir karsilastirma yapilirsa, insilin glarjinin insan instilinine karsi
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ayarlanmis HR dozunda insidans >40 U i¢in 1.6 iken, daha diistik doz-
larda 1 dusuktiir. Ancak yine de bu iki instilini dogrudan karsilastirma-
nin dogru olmayacagi, diger bircok faktértin de doz-etki iliskisini etkile-
yebilecegi belirtilmistir®'.

Isvec'de yapilan calisma Jonasson ve ark. tarafindan yurttialmiis,
isvec ulusal kayitlar ile baglantili calisilmistir. Calismaya 114.841 kisi
dahil edilmistir. Calismaya katilanlarin yaslar1 35 ile 84 arasinda de-
gismektedir ve kanser gecmisi olan hastalar calismaya dahil edilme-
mistir. 1 Temmuz 2005 ile 31 Aralik 2005 arasinda hastalar belirlen-
mis ve 1 Ocak 2006'dan 31 Aralik 2007’ye dek hastalarin kanser insi-
danslar1 belirlenmistir. Calismada instlin analoglarinin kullanimi ile
kanser arasinda bir pozitif iliski bulunmamaistir. Yas ve cinsiyet ayarla-
masl yapildiktan sonra, kadinlarda artan gtnlik instilin glarjin dozla-
r1 ile meme kanseri arasinda istatiksel olarak anlamh 6l¢tide artan bir
risk belirlenmistir (HR=1.99). Ancak bunun bu kanser ttirtinde zaten
gozlenen ani bir artis nedeniyle mi, yoksa dogrudan glarjin kullanimi-
na mi1 bagli oldugu noktasinda arastirmacilar tam bir sonuca varama-
mistir. Ayrica gastrointestinal kanserler icin riskte orta derecede bir ar-
tis belirlenmisken (HR=1.27), prostat kanseri icin bir risk artis gértilme-
mistir (HR=1.07) 52.

Ingiltere'de Currie ve ark. tarafindan yapilan retrospektif, kohort ca-
lismaya 40 yas tizeri, 2000 yi1lindan sonra diyabet tedavisine baslayan,
62.809 tip 2 diyabet hastasi dahil edilmis ve kan glukoz distiren ajan-
larla (oral antidiyabetikler, insan instilini, instilin analoglari) solid tiimor
gelisimi arasindaki iliski incelenmistir. Calismadaki hastalar metformin
grubu, sulfanil tire grubu, kombine terapi grubu (metformin+stilfanil
iire) ve insiilin grubu olmak tizere 4 gruba ayrilmistir. Instlin gru-
bu ise kendi i¢cinde instlin glarjin grubu, bifazik analog grubu ve in-
san bifazik instilin grubu olarak tice ayrilmistir. Calisma sonucunda
metformin monoterapisinin kanser ac¢isindan en duistik risk olusturu-
cu ila¢ tedavisi oldugu, bunu kombine terapinin takip ettigi (ayarlan-
mis HR= 1.08), daha sonra stlfanil tire tedavisinin geldigi (ayarlanmis
HR=1.36) ve en cok riskin instilin glarjin kullanan hastalarda goéruldi-
gu belirlenmistir (ayarlanmis HR:1.42). Instlin terapisine meformin ek-
lemenin olusan kanser riskini azalttig1 da belirtilmistir. Ayrica tek ba-
sina insan instliniyle karsilastirildiginda instilin glarjinin olusturdugu
risk daha fazladir (HR=1.24). Metformin terapisiyle karsilastirildiginda
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instilin uygulamasinin kolorektal (HR=1.69) ve pankreas kanseri riskini
(HR=4.63) artirdig1; ancak meme ve prostat kanseri risklerinde bir degi-
sim yapmadig1 bildirilmistir. Stilfanil tire uygulamasinin da instlin uy-
gulamasina benzer bir risk tablosu olusturdugu belirtilmistir. Sonucta
instilin ve analoglarinin metformine gore solid kanser olusturma riskle-
rinin oldugu ve metformin kombinasyon terapilerinin kolon ve pankreas
kanser olusma risklerini ortadan kaldirdig: belirtilmistir. Ayrica insan
instlini ile karsilastirildiginda diger instilin analoglarinin kanser riski-
ni artirmadiklar: bildirilmistir®3.

Iskocyada yapilan bir kohort calismada ise insiilin glarjin ve kan-
ser insidansi arasindaki iliski Colhoun ve SDRN Epidemiology Group
tarafindan incelenmistir. Arastirmacilar tarafindan diyabet tanis1 kon-
mus bireylerin 1 Ocak 2002 ve 31 Aralik 2005 arasindaki kanser ge-
listirme insidanslar1 incelenmistir. Calismanin bir béltimtinde 2003 y1-
Iinda 4 aylik bir stire icinde 36.254 hastada gortilen 715 kanser vaka-
s1 (fiske kohort calismasi) ve diger béliimtinde bu stire icinde yeni insii-
lin kullanmaya baslayan 12.852 kisideki 381 kanser vakasi (kohort ¢a-
lisma) incelenmistir. Calismanin sonucunda instilin glarjin kullananla-
rin tim kanser tipleri icin insidanslari instilin glarjin kullanmayan ve
diger terapileri alan hastalarla ayni1 bulunmustur (HR=1.02); ancak sa-
dece diger instlin tipleri ile bir karsilastirma yapildiginda yalniz glar-
jin kullanan (n=447) hastalarda diger hastalara oranla (n=32.295) tiim
kanser tiplerinin insidansinda bir artis gortalmustir (HR=1.55). Diger
taraftan instlin glarjinle beraber diger instlinleri kullanan hastalarda
kanser insidansinin azaldigi bildirilmistir (HR=0.81). instilin glarjin ile
sadece meme kanseri arasindaki iliski degerlendirildiginde tiim hasta-
lar icin HR=1.49 bulunurken; glarjin disinda diger instilin kullananla-
ra géore HR=3.39 bulunmustur (p=0.004). Arastirmacilar 4 yil boyunca
yapilan inceleme sonucunda insiilin glarjinin tim kanser tiplerini veya
baz1 spesifik tip kanserleri (meme gibi) artirdigini belirtmislerdir®.

Bu dort kapsamli calismanin sonuc¢larinin yaymlanmasindan son-
ra Avrupa ilac Ajansi (European Medicines Agency, EMEA) yayinladi-
g1 raporda bu calismalarin sonuclarinin birbiriyle ¢eliskili oldugunu ve
glarjin ile kanser arasindaki iliskinin ne kanitlanabildigini ne de orta-
dan kaldirilabildigini belirtmistir ve calisma sonuclarini detayl bir se-
kilde inceleyecegini bildirilmistir. Instilin glarjin kullanan hastalara te-
daviyi birakmamalar1 da onerilmistir®>. EMEA daha sonra yayinladig:
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raporda ise, bu calismalarda elde edilen verilerin celiskisinden yola ¢i-
karak prospektuislerde bir degisiklik yapilmasinin gerekli olmadigini be-
lirtmistir®®. Amerikan Diyabet Birligi (The American Diabetes Associa-
tion, ADA) de ¢alismalarin sonuclarini “celiskili ve kafa karistiric1” bul-
dugunu bildirmis ve bu konuda bir sonuca varmak icin yetersiz oldugu-
nu, glarjin kullanan hastalarin tedavilerine devam etmeleri gerektigini
belirtmistir®®. Diger taraftan instilin detemir’in tiretici firmasinin yapti-
81 bir calismada ise, detemir’in 100 kisi-yilda yaptig1 malign neoplazma
insidans1 0.87 bulunurken, glarjinin icin bu insidans 1.27 bulunmustur.
Meme kanserinde ise detemir icin insidans 0.11 (n=1), glarjin icin 0.48
(n=3) olarak elde edilmistir®”.

Gelecekte yapilacak calismalarda tiim kanserler tzerindeki etki-
ler belirlenmek yerine spesifik kanser tipleri ile glarjin arasindaki iliski
daha detayli arastirilmalidir. Daha 6nce kanser geciren hastalar calis-
malara dahil edilmemeli; arastirilan kanserlerin latent periyodu ile glar-
jine baslama arasindaki stire¢ iyi degerlendirilmelidir. Ayrica glarjinin
kisa dénemde kanser riski olusturup olusturmadigi degerlendirilmelidir.
Calismalarda kullanilan gruplar net olarak belli edilmeli (6rnegin insui-
lin glarjine karsi insan instlini grubu gibi) ve hastalarin kullanim st-
resi, cinsiyeti, yasadig1 yer gibi ayarlamalar iyi yapilmali ve tiim bu aci-
lardan gruplar birbirine denk olmalidir. Ayrica doz-etki iliskileri ve has-
talarin tedaviye uyunclari iyi belirlenmelidir®s.

Sonug

Insiilin glarjin, uzun etki stireli, éngoriilebilir bir konsantrasyon/
zaman profili gostermesi, kan sekeri kontroliinii uzun siire saglayabil-
mesi ve diger instlinlere gore hipoglisemi potansiyelinin oldukca dustik
olmasi agisindan tercih edilen bir instlin analogudur. Ancak, yapilan
calismalarda diger instilin tirlerine gore daha ytiksek kanser riski olus-
turabilecegi bildirilmektedir. Ayrica DR, lipoatrofi ve alerjik reaksiyon-
lar gibi bircok ters etkiyi olusturabilecegi rapor edilmektedir. Bu neden-
le, basta hassas poptilasyonlar olmak tizere hekim kontroltinde dikkat-
li bir sekilde kullanilmasi gerekmektedir. Konu ile ilgili celiskili husus-
larin kesinlesebilmesi icin kapsaml izleme calismalar: ve gtivenilir geri-
bildirimlerin alinip degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Ozet

Diabetes mellitus viicudun yeteri kadar instlin tiretememesi (Tip 1)
veya Uretilen instline yeteri kadar cevap verememesi (Tip 2) ile ortaya
cikan ve yiiksek kan sekeri ile kendini gosteren bir hastaliktir. Instilin,
pankreasta tretilen ve viicudun glukozu absorplamasim ve enerjiye
doéntistirmesini saglayan bir hormondur. Eger viicutta yeteri kadar
glukoz emilimi olmazsa, hiperglisemi ortaya cikar ve bircok potansiyel
medikal komplikasyonlara neden olur. Obezite, hareketsiz yasam tarzi,
popuilasyonun yaslanmasi ve geriatrik mortalite oranimndaki duistis di-
yabet insidansinda artisa neden olmaktadir. Insiilin analoglar, dogada
bulunan instlin formlarindan farkl olarak sentezlenen ve glisemik kon-
trolii saglamak i¢in kullanilan anti-diyabetiklerdir. Instlin glarjin (C, H-
108N7,0,,S,), rekombinant DNA teknolojisi ile tretilen uzun etki stireli bir
insan insilini analogudur. Etki stiresi 18-26 saat arasindadir ve “pik”
olusturmayan bir profil ¢izen etki-zaman egrisi verir. Bu derlemede inst-
lin glarjinin toksikolojik profiline (farmako/toksiko-kinetik ve dinamigi,
yan etkileri, ila¢ etkilesmeleri ve kanser ile iliskisi) iliskin verilerden
bahsedilecektir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, instilin, instilin analoglar, instlin glarjin
toksikolojisi, kanser

Summary

Toxicological Evaluation of Insulin Glargine

Diabetes mellitus is a disease in which a person has a high blood
glucose level as a result of the body either not producing enough insulin
(Type 1), or because body cells do not properly respond to the insulin
that is produced (Type 2). Insulin is a hormone produced in the pancreas
which enables body cells to absorb glucose, to turn into energy. If the
body cells do not absorb the glucose, hyperglycemia leads to various po-
tential medical complications. Obesity, sedentary life style, aging popula-
tion and mortality decreases of geriatric population cause increases in
the incidence of diabetes. Insulin analogues are altered forms of insu-
lin, different from any occurring in nature and they are anti-diabetics
used for supplying glycemic control. Insulin glargine (C, _H, .N_ O_S)

2677408 72 T 776
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is a human insulin analogue produced by recombinant DNA technology.
It is a long-acting analogue with a duration of action of 18 to 26 hours
and with a “peakless” profile of effect-time curve. This review will focus
on the toxicological profile of insulin glargine: pharmaco/toxico-kinetics
and dynamics, side effects, drug interactions and its relationship with
cancer due to evidences related to the subject.

Key words: Diabetes, insulin, insulin analogues, insulin glargine and
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