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• Kan şekerini kontrol edebiliyormuyuz? 

• Neden yeni insülinlere gereksinim var? 

• Yeni insülinler 

• Yeni insülin formülleri güncel uyguladığımız 
insülinlerden iyi mi? 

 

Sunum Planı 



TOPLUMDA İNSÜLİN KULLANAN HASTALARDA DA 

GLİSEMİK KONTROL YETERSİZDİR 

n = 3,658 
İngiltere ve 
Almanya’da 

insülin 
kullanıcıları 

Ortalama = %8.4 

Medyan = %8.1 

Gough et al.. ADA 2006 
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İnsülin kullananlarda A1c <%7: %26.4 N:2358  

 
Glycemic Contol of Turkish Adult Diabetic Patients 
Türkiye’de Tedavi Altındaki Diyabet Hastalarında Glisemik Kontrol 

 



Tip 2 DM Progresif Bir Hastalık 

UKPDS: Zamanla Beta Hücre Kaybı 

Erken T2DM:OAD 

Yerleşik T2DM: OAD ± Bazal İnsülin 
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Geç T2DM: Bazal Bolus 

Teşhis Sonrası Geçen Süre 

 

 

 

 

 

 

 

• Zamanla tüm hastalar insülin tedavisine  
ihtiyaç duyacaktır. 

Diabetes 44: 1249-1258, 1995 
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Kruszynska et al. Diabetologia 1987;30:16–21. 

 Diyabet/İnsülin tedavisindeki hedef fizyolojik 
insülin yanıtını taklit edebilmektir. 



İnsülin Tedavisi-Problemler 

• Hipoglisemi- Nokturnal hipoglisemi 

• 24 saat etkinlik?  

– Hiperglisemi? 

– Etki değişkenliği?  

• İdeal bazal insülin; 

–  Uzun enj. süresi 

– Sabit FK, FD 

– Etkin glukoz düşürme 

• Kilo artışı, enj. ve sayısı …… 



Tip 2 DM- Hedefe Ulaşmak için Tedavi 
Çalışmalarında Hipoglisemi 

Hipoglisemi 

Little S, Shaw J, and Home P. DiabetesTechnology&Theurapeutics. 13, Supplement 1, 2011 S53-64 



Bazal insülinlerin aynı kişide farklı 
enjeksiyonlardaki farmakodinamik değişkenliği  

Heise Tet al. Diabetes 2004; 53:1614–1620 
Vora J,Heise T. Diabetes, Obesity and Metabolism 2013. doi:10.1111/dom.12087 

NPH NPH 

Detemir Glargine 

0.4 unite/kg 



 

Glargine 

Detemir 

Diabetes, Obesity and Metabolism, 9, 2007, 648–659 



S. G. Ashwell, J. Gebbie and P. D. Home. Diabet. Med. 23, 879–886 (2006) 

N:20 

• A1c ve 
Fruktozamin 
ölçümleri 
benzer 

• Tek 
enjeksiyon ile 
24 saatin 
sonuna doğru 
İnsülin  
Glukoz 



Yeni insülinler 





Ultra-Uzun etkili İnsülinler 

Etki süreleri kullanımda olan uzun etkili 

insülinlerden daha uzun, bir enjeksiyonla  sabit, 

tahmin edilebilir glukoz düşürücü etkiye sahip 

olmaları bekleniyor. 



 

The Journal of the American Osteopathic Association.113 (4); Supl 2) 2013 



LY2605541-PEGylated LysB28   



LY2605541-PEGylated LysB28   

• 20 kDa polyethyleneglycol’ün(PEG) 
urathane bağı ile insülin lisproya 
bağlanması ile elde edilmiş. 

• PEG bağlantısı ile 4 kat artmış  
hidrodinamik çapı hem SC depodan 
emilimini hem de renalklerensi azaltır. 

Hansen RJ, Cutler JGB, Vick A,  etal. LY2605541: 896-P. ADA72nd Scientific Sessions. Philadelphia, 2012. 

Diabetes Care. 2013;36(3):522-528. 



 Phase 2, multinational, randomized, open-label, crossover, clinical trial 

 Morning once-daily AM basal insulin (LY2605541 or GL) plus prandial insulin for 8 weeks, then 
switched to the other basal insulin for 8 weeks 

Primary outcome measure: Daily mean blood glucose as measured by 8-point SMBG profiles during 8 weeks of 
treatment 

16 

LY2605541 

Treatment  Crossover 

LY2605541 

Insulin Glargine Insulin Glargine Follow-up 
Period 

Screening Randomization 
End of  

Treatment 
End of  
Study 

Week:     -2 0 8 

Visit: PR 3T 

Period 1 Period 2 

1 

1 

2 6 10 11 

20 

Adult (aged 18-65 
years) 

T1D ≥1 year 
Glargine: (≤1.0 

U/kg/day)   
≥6 months 

A1C ≤10.5%  
BMI 19-45 kg/m2 

Prestudy insulin or 
other recommended 
basal insulin 

-4±1 

Rosenstock et al. Diabetes Care 2012 

T1DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Çalışma Planı 



T1DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Bulgular 

• Daha düşük ortalama kan glukoz değeri 

• Kilo kaybı 

• Azalmış prandiyal insülin dozu 

• Daha düşük noktürnal hipoglisemi oranı 

• Karaciğer enzimlerinde orta derecede artış 

• Normal aralıkta olmasına rağmen daha yüksek TG ve  
LDL-K, daha düşük HDL-K (normal sınırlarda olmasına 
rağmen) 

• GİS YE hariç   diğer YE’ ler aynı 

 Rosenstock et al. Diabetes Care 2012. 



• Düzelmiş glisemik kontrol ve azalmış glukoz değişkenliği 

• Kilo kaybı 

• Daha düşük prandiyal insülin gereksinimi 

– Noktürnal hipoglisemide azalma 

• LY2605541 daha farklı  bir etki mekanizmasına sahip olabilir 

• Faz 3 çalışmaları tespit edilen faydalar ve KC enzimleri ve 
lipidlerin  yüksekliği için planlanmıştır. 

Rosenstock et al. Diabetes Care 2012 

T1DM’ de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Sonuçlar 



Bergenstal RM, Rosenstock J, Arakaki RF, et al. Diabetes Care 35:2140–2147, 2012 



• Statistical Methods 

– Algorithm 1 and Algorithm 2 groups were combined for all analyses 

– All analyses are based on FAS, a slightly modified ITT population 

– Phase 2 trial, statistical significance is determined at p<.1  

– Continuous variables were analyzed by MMRM, except body weight, liver enzyme, and lipids, which 
were analyzed by ANCOVA 

Bergenstal et al. Diabetes Care 2012;35(11):2140-7. 

Inclusion Criteria 
≥18 yrs old 
T2D ≥1 year 
Met +/- SU 
A1C ≤10.5% 

BMI 19-45 kg/m2 

GL or NPH  
<1.0 U/kg/day  

Screening Randomization Endpoint Treatment Period Follow-up Period 

LY2605541 qAM  (Algorithm 1) 

Insulin Glargine  qAM (GL) 

LY2605541 qAM  (Algorithm 2) 

Prestudy insulin or 
other 

recommended basal 
insulin 

AM NPH  
or  

Insulin 
Glargine 

Weeks: -4±1   -2      0                2               4                 6               8               10              12                                16 

T2DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Çalışma Planı 



T2DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Bulgular 

• Benzer AKŞ ve A1C 

• Glkoz değişkenliğinde düzelme 

• Kilo kaybı 

• Daha düşük noktürnal hipoglisemi oranı 

• YE benzer 

• Karaciğer enzimlerinde minimal artış (N aralıkta) 

• Normal aralıkta olmasına rağmen daha yüksek TG 
değerleri 

 
Rosenstock et al. Diabetes Care 2012 



• Gün içi azalmış glukoz değişkenliği 

• Kilo kaybı 

• Noktürnal hipoglisemide azalma 

• LY2605541 daha farklı bir etki mekanizmasına sahip 
olabilir 

– Kilo alımı ve TG  azalması- insülin tedavisinde 

– Kilo kaybı ve N TG-LY2605541 tedavisinde 

 Rosenstock et al. Diabetes Care 2012. 

T2DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Sonuçlar 



 Eksojen uygulanan insan insülinlerinin aksine, LY 
endojen insüline benzer hepatik olumlu etkiler 
göstermiştir. Mevcut insülinlerden kaynaklanan 
komplikasyonları azaltabilir... 

 



 CGMS ile, LY 2605541 vs Glargine 

 Daha düşük glukoz değişkenliği 

 Daha az hipoglisemi 

 Daha az hipoglisemide kalma süresi 

 



 Tip 1 DM ve Tip 2 DM ile yapılan  Faz 2 Çalışmasında (LY 
vs GL) 

 LY ile daha önce insülin alanlarda kilo kaybı 

 Kilo kaybı BMI veya hipoglisemiden bağımsız 

 



U-300 İnsülin Glargine: daha düz, daha stabil  ve uzamış 
(FK/FD) profili  

 

FK Profil 
FD Profil 

• Daha konsantre formülasyon(x3) 

• Azalmış volüm (1/3) ve SC depoda insülin 
glargine’ninazalmış yüzey alanı (1/2) 

• Glargine’nin daha yavaş salınımı 

• Daha düz FK/FD profili dozdan bağımsızdır ve glikoz 
kontrolü enjeksiyondan sonra 36. saate (çalışma 
sonu) kadar sürmektedir. 

İnsülin 
Glargine 



EDITION I: U 300,U100 (GL) ile benzer etkinlik ve daha 
az noktürnal hipoglisemi göstermektedir  

• Hızlı etkili insülin +  bazal insülin kullanan 807 T2DM’li hastada 
U 300’ün etkililik ve güvenirliğini GL (U100) ile karşılaştıran 6 
aylık, çok merkezli, 1:1 randomize, açık etiketli, paralel grup 
çalışması 

• Ort yaş 60 yıl, DM süresi 15.8  yıl, BMI 36.6  kg/m2, A1C % 8.15 , 
toplam insülin dozu 1.2 U/kg, bazal insulin dozu 0.67 U/kg   

• Birincil sonlanım: 6 ayda A1c değişimi, İkincil sonlanım: 3-6 arası 
≥1 ciddi veya konfirme noktürnal hipoglisemi geçiren hasta 
oranı  

 

 



 
 

 

A1c değişimi     
En az 1 ciddi ya da konfirme noktürnal 

hipoglisemi  oranı 

U100 U100 

EDITION I: U 300,U100 (GL) ile benzer etkinlik ve daha 
az noktürnal hipoglisemi göstermektedir  



EDITION II: U-300 ile daha az hipoglisemi ve daha az 
kilo alımı 

• 811 T2DM hastasında U-300 vs U-100 değerlendirildiği 6 
aylık açık uçlu, randomize  çalışma 

Sonuç: U-300 ile; 

• Benzer A1c ve APG  düşüşü 

• Daha az ciddi ve konfirme noktürnal hipoglisemi 

• Her A1c düzeyinde daha az hipoglisemi 

• Daha az kilo artışı ( 0.08 vs 0.66 kg, p:0.01) 

• Tüm bulgular EDITION I ile uyumlu 

 

 
Yki-Jarvinen et al. WDC 2013 OP-0075 



EDITION II: U-300 ile daha az hipoglisemi ve daha az kilo 
alımı 

 

 

 

 

Yki-Jarvinen et al. WDC 2013 OP-0075 



Degludec 

• İnsülin degludec nötral, çözünür, ultra-uzun etkili bazal insülin 
analoğudur. İnsan insülini ile B30’daki threonin aminoasidinin 
çıkarılarak B29 daki Lysine’ e glutamik asid aracılığı ile yağ asidi 
(hexadecanedioicacid) bağlanarak oluşturulmuştur.  

Jonassen I, Havelund S, Hoeg-
Jensen T,  et al. Pharm Res 
2012; 29: 2104–2114. 



 

Jonassen I, Havelund S, Hoeg-Jensen T,  et al.Design of the novel protraction mechanism of 
insulin degludec,an ultra-long-acting basal insulin. Pharm Res 2012; 29: 2104–2114. 



Heise T, Nosek L, Bottcher SG, Hastrup H, Haahr H. Diabetes Obes Metab 2012; 14: 944–950. 

• Tip 1 DM’da 0.6 ve 
0.8 IU/kg/gün 
dozunda etki süresi 
>42 saat 

• 100 IU/ml ve 
200IU/ml benzer 
etkili 

• İnsan insülinine 
benzer eliminasyon, 
insülin reseptöründe  

• Ortalama yarılanma 
süresi 25 saat  

 Farmakokinetik ve Farmakodinamik    



 Tip 1 DM’de 2 yıl süreli IDeg vs GL, 

 IDeg insülin dozu daha düşük 

 %25 daha az noktürnal hipoglisemi 

 



 Tip 2 DM’de 1 yıl süreli IDeg vs GL, 

 HbA1c sonuçları benzer 

 “Confirmed” ve noktürnal hipoglisemi daha düşük  

 Non inferior 

 



 Tip 1 DM’de 1 yıl süreli 
IDeg, IDeg Flex vs GL, 

 HbA1c sonuçları 
benzer ve güvenli 

 Bireysel 
gereksinime göre 
bazal insülin 
uyumunu (enj. 
zamanı açısından) 
sağlayabilir. 

 Non inferior 

 



 Tip 2 DM’ de 
16 hafta süreli 
IDeg (3 kez 
hafta), IDeg 
vs GL, 

 HbA1c 
sonuçları 
benzer 

 Hipoglisemi 
benzer 

 Doz sıklığı? 

 



Çalışmalar 



HbA1c 





Hipoglisemi-Çalışmalar 



Hipoglisemi-Meta analiz 



IDeg-Güvenlik 

• Faz 3 çalışmalarına 5500 hasta katılmış. 

• IGF-1 reseptörleri için düşük afinite 

• Düşük mitojenik aktivite (insan insülininin %4-
14’ü) 

• Kilo alımı GL’e ile benzer 

• Major Adverse Kardiyovasküler Olay 1.48 
olay/100 hasta yılı vs 1.44/100 hasta yılı (85 
olay 9806 hasta)  

Nishimura E, Sorensen A, Hansen B, et al. Diabetologia2010; 53: 388. 
Ratner RE, Gough S, Mathieu C et al. Diabetes 2012; 61( Suppl 1): A101. 
Goldman-Levine JD, Patel DK, Schnee DM. Ann Pharmacother2013;47:269-77. 
 



İnsülin Degludec 

• Faz III, FDA onayı yok, CV verileri eksik 
 
 
 
 
 

• Avrupa, Japonya, Meksika’da onaylı 
 
• Tresiba (IDeg) 

 

•  Ryzodeg (IDeg/asp: 70/30)  

Diabetes Obes Metab. 2013 Mar;15 Suppl 1:6-10. 
Ann Pharmacother. 2013 Feb;47(2):269-77.  
Diabetes Care. 2013 Apr;36(4):858-64.  

http://www.citizensforethics.org/page/-/images/user_uploads/FDA.jpg
http://www.blogram.org/wp-content/uploads/2012/05/k%C4%B1rm%C4%B1z%C4%B1-%C4%B1%C5%9F%C4%B1kta-ge%C3%A7menin-cezas%C4%B1.jpg
http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.osmortadogu.com/images/birimler/enfeksiyon-1.png&imgrefurl=http://www.osmortadogu.com/birimler-enfeksiyon.hak&usg=__eiKoDy-xrtNlnWUZFbwF_-0XKzk=&h=345&w=241&sz=153&hl=tr&start=18&zoom=1&tbnid=JElC2Yd6lQh14M:&tbnh=120&tbnw=84&ei=PtteUb0Y7MfsBraxgbAC&prev=/search?q=enfeksiyon&hl=tr&gbv=2&tbm=isch&itbs=1&sa=X&ved=0CEwQrQMwEQ


IDeg-Sonuçlar (1) 

• Yeni bir formül 

• Düşük mitojenite (vs RHI) 

• T1/2
  25 s, 42s stabil-125 s 

• U100=U200 

• Çalışmalardaki insülin 
dozu daha düşük (IDet, 
GL) 

• IDeg OD, Flex ve 
3kez/hafta     

• IDeg OD, Flex,  non- 
inferior (IDet, GL) 

• IDeg 3kez/hafta inferior 
(GL) 

• AKŞ daha düşük (IDet, GL) 

• Kilo alımı benzer (IDet, GL) 

• IDegAsp non-inferior (IDet, 
GL, bifazik asp)     

 



IDeg-Sonuçlar (1) 

• HG ve NHG oranı  daha 
düşük (IDet, GL)  

• Bias 

– Pik etki 

– Veri toplama 

– HG tanımı 

– Klinik heterojenite 

– Ağır hastaların alınmaması 

– ............ 

 

 

 

• FDA onayı yok-KVS verileri 

• EMA, Japonya, Meksika  



LAPS İnsülin-HM12460A 
Euglycemic clamp study in normal dogs 

7 
Gün 

Haftada bir etkili, rekombinant insan insülini ve globulin G4 
fragmanına bağlanarak elde edilmiş. 

Ratlarda etkin ve stabil glisemik kontrol (vs GL) 

 



LAPS İnsülin-HM12460A 



• ÇHI yakın zamanda, HI lerin yerini alabilir. 

• Yemekler sonrası olan ani  KŞ yükselmelerini 
önleyebilir. 

• Diabetik olmayan bireylerde faz 1 insülin 
yanıtını taklit edebilir. 

• Prandiyal KŞ yükselmelerini ve gecikmiş 
hipoglisemileri kontrol edebilir-dolayısıyla kilo 
artışı azalır. 

• Daha fizyolojik kontrol-suni pankreas  

Çok Hızlı Etkili İnsülinler 



• RHI daki Zn şelasyonu (EDTA ile)  insülin 
hexamer’ oluşumunu önler ve destabilize eder. 

• RHI agregasyonunu önlemek için, monomer 
yüzey yükleri sitrat ile önlenir. 

• Bu iki esasa dayanarak BIOD-090 (25U/ml) 
insülin geliştirildi.BIOD-100 (100U/ml) 

• Lokal enj. intoleransı-özl ağrı 
– BIOD-125: Ca ilavesi 

– BIOD-123: MgSO4 ilavesi  

BIOD-090, 100, 123, 125 



BIOD-090 



BIOD-090 



BIOD-090 





 

The Journal of the American Osteopathic Association.113 (4); Supl 2) 2013 



 

Detemir 



 
NPH 



 

Glargine 



Bazal insülin1,2 Prandial insülin1,2 

Öğün aralarında ve gece boyunca uyku 

sırasında besin tüketilmeyen dönemlerde 

sürekli salgılanır.  

Besin tüketimine yanıt olarak salgılanır.  

Öğün aralarında ve gece boyunca  glukoz 

üretimini azaltır.  

Besin tüketimi sonrası glukoz artışını 

sınırlar 

Tüm gün boyunca  normale yakın glukoz 

seyrini sağlar .  

Besin alımından hemen sonra artar  ve 

yaklaşık 1 -2 saat sonra zirve yapar 

1. Rosenstock J.Clin Cornerstone. 2001;4:50-64. 

2. White JR Jr et al. Postgrad Med. 2003;113:30-36. 



Tip 2 DM- Hedefe Ulaşmak için Tedavi 
Çalışmalarında Hipoglisemi 

Little S, Shaw J, and Home P. DiabetesTechnology&Theurapeutics. 13, Supplement 1, 2011 S53-64 



Horvath K, et al.Long-acting insulin analogues versus NPH insulin 
(humanisophaneinsulin) for type 2 diabetes mellitus. CochraneDatabase Syst Rev 
2007;(2):CD005613.) 

Noktürnal Hipoglisemi Riski Uzun Etkili Analoglar  
(A) glargine, (B) detemirvsNPH insülin 



Glargine U300 

http://en.sanofi.com/img/content/study/PKD11627_summary.pdf 



• İnsülin kullanmamış, OAD ile kontrolde 
olmayan Tip 2 DM’lu bireylerde insülin 
Degludec günde bir kez/haftada 3 kez vs 
insülin glargine günde bir kez etkinlik ve 
güvenilirlik karşılaştırması 

Insulin degludec provides comparable 
glycaemic control to insulin glargine without 
additional adverseevents and might reduce 
dosing frequency due to its ultra-long action 
profile. 



 

Mean HbA1C and plasma glucose 
concentrations by trial intervention 

0.45 IU/kg/day 0.49IU/kg/day 

0.64 IU/kg/day 

0.48IU/kg/day 







Hipoglisemik Olaylar  
Güvenlik Analiz Serisi 



%1 

%1 



T1DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Bulgular 

• Daha düşük ortalama kan glukoz değeri 

• Kilo kaybı 

• Azalmış prandiyal insülin dozu 

• Daha düşük noktürnal hipoglisemi oranı 

• Karaciğer enzimlerinde orta derecede artış 

• Normal aralıkta olmasına rağmen daha yüksek TG ve  
LDL-K, daha düşük HDL-K (normal sınırlarda olmasına 
rağmen) 

• GİS YE hariç   diğer YE’ ler aynı 

 Rosenstock et al. Diabetes Care 2012. 



T2DM’de Faz 2 LY2605541 ile Glargine 
Bulgular 

• Benzer AKŞ ve A1C 

• Glkoz değişkenliğinde düzelme 

• Kilo kaybı 

• Daha düşük noktürnal hipoglisemi oranı 

• YE benzer 

• Karaciğer enzimlerinde minimal artış (N aralıkta) 

• Normal aralıkta olmasına rağmen daha yüksek TG 
değerleri 

 
Rosenstock et al. Diabetes Care 2012 


