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Diyabette Insulin Tedavisi

m En sik kullanilan yol subkutan enjeksiyondur.

m Subkutan yolla vucuda insulin verilmesi fizyolojik

olmayan bir uygulama seklidir.

m Periferik hiperinsulinizm, hipoglisemi ve kilo

artisina yol acar.

Kinesh VP, et al. Int J Pharm Sci Nanotech. 2010, 3: 1057-64



Diyabette Insulin Tedavisi

m Enjeksiyon yerinde aqgri, allerji, kasinti,
lipodistrofi gorulebilir.

m Uygulama guclugu hasta uyumsuzluguna, doz
atlanmasina ve bunlarin sonucu olarak etkin
glisemik kontrolun saglanamamasina neden

olabilmektedir.

Kinesh VP, et al. Int J Pharm Sci Nanotech. 2010, 3: 1057-64



Diyabette Oral Insulin Tedavisi

m Son yillarda uzerinde calismalarin yogunlastigi

uygulama seklidir.

m En onemli avantajlari

Karacigerde hizli insulinizasyonun saglanmasi,
periferik hiperinsulinemi olusturmadan yeterli
Insulinin vucuda verilmesi,

Kilo artisi ve hipogliseminin gorulmemesi,

Uygulama kolayligi nedeniyle hasta uyumunun
Iyl olmasidir.

Kinesh VP, et al. Int J Pharm Sci Nanotech. 2010, 3: 1057-64
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Oral yo| ———+—>

ince barsaktan
insllin absorbsiyonu

Subkutan yol

Karacigerde
degredasyon

. Z
Doku :
kullanimi Idrar atilimi
I o e e e e e e |
Dagilim fazi Eliminasyon fazi

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32: 9826-38



Diyabette Oral Insulin Tedavisi

m Diyabetin patofizyolojisi uzerinde olasi olumlu
etkiler

Oral insulin fizyolojik portal-periferal orani saglar

Tip 2 diyabette gorulen birinci faz insulin salinimindaki
kuntlesmeyi duzeltir
Beta hucrelerin korunmasi saglar

ImmUn modilasyonla otoimman tip 1 diyabeti

onleyebilir?

iyer H, et al. Diab Obes Metab. 2010, 12: 179-85



Oral Yolla Insilin Verilmesinde Engeller
Kimyasal engel

m Protein yapisindaki bircok ila¢ gibi insulin de gastrointestinal
sistemdeki pH degiskenligine duyarhdir
Mide lUmeninde pH: 1.2- 3 (asidik)
Barsak lumeninde pH: 6.5- 8 (bazik)
m Bu degiskenlik pH tarafindan uyarilmis protein oksidasyonu,
deaminasyonu veya hidrolizine yol acarak ilacin aktivitesinin

kaybolmasina neden olur

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Oral Yolla Insilin Verilmesinde Engeller
Enzimatik engel

m Gastrointestinal proteaz enzimleri oral alinan proteinlerin %
94-98’ini parcalayarak peptid fragmanlari ve aminoasitlere

ayristirirlar

m Luminal proteazlar: Pankreas tarafindan yapilarak ince

barsaga sekrete edilirler

m Membran bagl ve sitozolik proteazlar: Enterositlerce yapilir

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Oral Yolla Insilin Verilmesinde Engeller

Oral alinan protein yapidaki ilaclar m Insdlin yikimi

m Midede pepsin Tripsin

m Ince barsakta pankreatik enzimler Kimotripsin
olan tripsin, kimotripsin, elastaz ve Karboksipeptidaz
karboksipeptidaz

Insilin degrade
m Enterositlerin fircamsi kenar edici enzim

membranindaki aminopeptidazlar

m Sitozoldeki spesifik enzimlerle

yikilir

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Oral Yolla Insilin Verilmesinde Engeller
Absorbsiyonda engel

m Mukus katmani
Hem difUzyonel hem enzimatik engeldir
Buyuk molekullerin gecisine izin vermez
Negatif yukludur. Protein yapisindaki ilaclarla arasinda
elektrostatik itiime vardir
= Intestinal epitel

Epitelden ilag gecisi transselluler ya da paraselltler yolla

olur

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Intestinal Epitelden llag Gegcis Yolaklari

Transsellliler yolak Paraselluler yolak

&=Mukus katmani
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Fonte P, et al. J Diab Sci Tech. 2013, 7: 520-31



Oral Yolla Insulin Veriimesinde Engeller

Absorbsiyonda engel

m Transselluler yol
Pasif difuzyonla gecis olur

Lipofilik ve duguk molekul agirlikh (< 700 Da) ilaglar icin
uygundur

m Paraselluler yol

Hidrofilik ve dusuk molekul agirlikli (< 200 Da) ilaglar igin
uygundur

m Protein yapisindaki ilaglar
Hidrofilik ve yuksek molekul agirlikhdir (>3000 Da)

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Diyabette Oral Insulin Tedavisi

m Ozetle oral yolla insilin verilmesindeki engeller

Midede hizli asidik ve enzimatik yikim,
Intestinal limende proteolitik enzimlerle inaktivasyon,

Yuksek molekuler agirlik ve hidrofilik ozellik nedeniyle
Intestinel epitelden yetersiz emilim,

s Dusuk biyoyararlihk

m Dusuk plazma duzeyleri

s Plazma duzeyinde yuksek degiskenlik

Kinesh VP, et al. Int J Pharm Sci Nanotech. 2010, 3: 1057-64
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Fonte P, et al. J Diab Sci Tech. 2013, 7: 520-31



Diyabette Oral Insulin Tedavisi

Nanopartikuller
m Caplari < 100 nanometre olan partikullerdir

m Yuzey/volum oranlarinin yuksek olmasi hucresel
temasi arttirarak biyoyararlihigi yukseltir

m Enterositlerden transselltler yolla gecisleri partikul
buyuklugune, yuzey yukune ve mukoadhezivite
ozelliklerine baglidir

m [ransselluler gecisleri aktif endositozla
gerceklestirilir

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Diyabette Oral Insulin Tedavisi

m Paraselluler alan intestinal mukozal yuzeyin

%1’inden azini olusturur

m Paraselluler gecis < 1 nm partikuller ve hidrofilik

molekuller icin uygundur

m Nanopartikullerin paraselluler gecisini
gerceklestirmek icin kapali birlesme yerlerinin (tight

junction) reversibl olarak aciimasi gereklidir

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Oral Insiilin Sistemlerinde Kullanilan Maddeler
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Fonte P, et al. J Diab Sci Tech. 2013, 7: 520-31



Oral Insulin Nanopartikil Sistemler

Polylactide-co-glycolide (PLGA) nanopartikulleri
PLGA-Hp55 NP Diyabetik rat Biyoyararhlik % 6.27
instilin fosfolipid kompleks yikli NP Diyabetik rat Biyoyararhlik % 7.7

Polylactide (PLA) nanopartikulleri
PLA-F127-PLA vezikuler NP Diyabetik fare Hipoglisemik etkisi 23 saat

Poly (8-capiolactone) (PCL) nanopartikiilleri

Aspart insulin yukla PCL/Eudragit RS NP Diyabetik rat Kan glukozunda % 52 dusus

Dekstran nanopartikuilleri

Vit B 12 konjuge dekstran NP Diyabetik rat Kan glukozunda % 70-75 dusus
Solid lipid nanopartikiiller (SLN)

Wheat germ agglutinin (WGA) modifiye SLN  Saglikli rat Biyoyararhlik % 7.11

Cetyl palmitat bazli SLN Diyabetik rat Belirgin hipoglisemik etki

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Oral Insulin Nanopartikil Sistemler

insiilin polyallylamine nanopartikiilleri

Instlin polyallylamine nanokompleksleri Invitro enzim Tripsin, kemotripsin, pepsinin
solusyonlari enzimatik yikiminda belirgin
azalma Etkinlik % 78-93

Polyacrylic acid (PAA) bazli nanopartikdlleri

Tiyole PAA NP Saglikh rat Belirgin serum insulin artig1 kan
glukozu azalmasi

Chitosan (CS) bazli nanopartikiiller
CS/YV-PGA NP Diyabetik rat En az 10 saatlik hipoglisemik etki

Aspart ins(lin yikli CS/Y-PGA NP Diyabetik rat CS gastrointestinal traktta kaldigi
halde aspart insulin sistemik
dolagima gegmistir
Biyoyararllik % 15

Chitosan (CS) derive bazh nanopartiktller

Trimethyl CS/Y-PGA NP Invitro/Caco-2 hiicre  Insdlinin TJ'dan paraselliler
gecisi saglanmistir

TMC-Cystein konjuge NP Saglikl rat Mukoadezyon ve permeasyonda
belirgin artis

Chen MC, et al. Biomaterials. 2011, 32;: 9826-38



Oral Insiilin Sistemleri
Nanopartikuller

m Insilin yUklu nanopartikillerin etkinligi
degerlendirilirken toksisite iligkili durumlar kritik

oneme sahiptir.

m InsUlin tasisin ya da tasimasin nanopartikiller
hucresel cevrede biyoyikima ugrar ve hucresel

yanitlari etkileyebilir.

Fonte P, et al. J Diab Sci Tech. 2013, 7: 520-31



Oral Insiilin Sistemleri
Nanopartikuller

m Yikima ugramis nanopartikuller hucre icinde
birikerek organel butunlugunu bozabilir, gen
degisikligine ve letal ya da subletal hucresel
degisikliklere yol acabilir.

m Dogal olarak bulunmadiklari yerlere dogal olmayan
miktarlarda tasinan molekuller beklenmedik

sonuclara neden olabilir.

Fonte P, et al. J Diab Sci Tech. 2013, 7: 520-31



Oral Instilin Sistemler;i

m Absorbsiyon kolaylastiricilarin surekli
kullanilmasi patojen ve toksinlerin kolay gecisi

ile sonuclanabilir.

m Proteaz inhibitorleri diyetle alinan proteinlerin

sindirim ve emilimini bozabilir.

m Mukoadhezif sistemler mukus dongusunu ve

Intestinal membran fizyolojisini etkileyebilir.

Fonte P, et al. J Diab Sci Tech. 2013, 7: 520-31



Klinik Testleri Stiren Oral Instilinler ve Etki Siireler

Kisa etkili oral insulinler

Emisphere Eligen™ Tablet Penetrasyon | 20 dk 1.5-2 st

Techn. kolaylastirici

Nobex Techn. HIM-2 Sivi Pegylasyon+ Sonlandirildi 10 dk 1.5-2 st
PK

Biocon IN-105 Tablet Pegylasyon+ 1 10 dk 1.5-2 st
PK

Orta etkili oral insulinler

Coremed Intesulin Kapsdl Nanopartikdl Preklinik 15 dk 3 st
enkapsulasyon
Oramed NA Kapsul Enterik I 2 st 5-6 st
kaph+PK
Diasome Hepatic Tablet Lipozomal /111 30 dk 12-14 st
Pharmaceutic directed insulin
al vesicles-
insulin
(HDV-1)
Diabetology Capsulin Kapsul PK 1 30 dk 4-6 st

iyer H, et al. Diab Obes Metab. 2010, 12: 179-85



Tip 2 diyabetiklerde oral insulinin subkutan
reguler insan insulini ile karsilastiriimasi
m [ip 2 diyabet tanili 10 erkek hasta, ort. yas: 55
yil, ort. A1C: %7, ort. BKI: 28.3 kg/m?,
1zoglisemik klemp

Oral 300 IU insulin+ 400 mg monosodium N-(4-
chlorosalicyloyl)-4-aminobutyrate (4-CNAB)

Subkutan 15 U reguler insan insulini

Kapitza C, et al. Diab Care. 2010, 33: 1288-90



Tip 2 diyabetiklerde oral insulinin subkutan
reguler insan insulini ile karsilastiriimasi

100 -

|+ oral insulin (300 IU)
|- =0 = sc reguler insan insilini (15 1U)

insiilin konsantrasyonu (pU/mL)

Zaman (saat)

Kapitza C, et al. Diab Care. 2010, 33: 1288-90



Tip 2 diyabetiklerde oral insulinin subkutan
reguler insan insulini ile karsilastiriimasi

oral insiilin (300 1U)
= = = screguler insan insiilini (15 IU)

Glukoz infuzyon hizi (mg/kg/dk)
o = N @ Ok Odm =

Zaman (saat)

Kapitza C, et al. Diab Care. 2010, 33: 1288-90



Tip 2 diyabetiklerde oral insulinin subkutan
reguler insan insulini ile karsilastiriimasi
Oral insulinin aclikta emilimi iyidir
Etkinligi hizli baslar
Etki suresi kisadir
Emiliminde kigiler arasi yuksek degiskenlik gozlenmistir

Emilim degigkenligini ve gida aliminin emilime etkisinin

degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir

Kapitza C, et al. Diab Care. 2010, 33: 1288-90



Kontrolsuz tip 1 diyabetiklerde oral insulinin
(ORMD-0801) glukoz dusurucu etkisinin
degerlendirilmesi
m Tip 1 diyabet tanili 8 hasta (6 E, 2 K), medyan yas: 37 yil (27-50),

medyan A1C: % 9.4 (7.5-11), medyan diyabet suresi: 16 yil (10-26)

Mevcut subkutan insulin tedavisine ilave olarak gunde 3 kez

ogun oncesi 8 mg oral insulin eklenmis

Degerlendirme fazi Tedavi fazi
5 gun 10 gun
> < =
SC insulin tedavisi SC insiilin tedavisi +
oral insulin

15 gun boyunca surekli glukoz monitorizasyonu

Eldor R, et al. PLOS one, 2013, 8: €59524



Kontrolsuz tip 1 diyabetiklerde oral insulinin
(ORMD-0801) glukoz dusurucu etkisinin
degerlendirilmesi

350 ' -n -n
= Oral insilin oncesi
- Qral insulin sonrasi
300 -
~—~
=
© 250 1%
~
@)
-
) ——
N 200 -
(@]
X
>
O 150 -
100 x
(e > > (e [ ] ] > () () (e’ o <>

Zaman (saat)
Eldor R, et al. PLOS one, 2013, 8: €59524



Kontrolsuz tip 1 diyabetiklerde oral insulinin
(ORMD-0801) glukoz dusurucu etkisinin
degerlendirilmesi

60,1 p: 0.023

45,4

> 200 mg/dL olgulen kan glukozu
yuzdesi (%)

SC insulin SC + oral insulin

Eldor R, et al. PLOS one, 2013, 8: €59524



Kontrolsuz tip 1 diyabetiklerde oral insulinin
(ORMD-0801) glukoz dusurucu etkisinin
degerlendirilmesi

Gercek yasam uygulamasina bir ornektir
Oral insulin klinik olarak iyi tolere edilmistir

Subkutan insulin ile sinerjistik glukoz azalmasi

saglamistir

Bulgularin klinik oneminin ortaya konulabilmesi icin daha
buyuk gruplarda daha uzun sureli calismalara ihtiyac

vardir

Eldor R, et al. PLOS one, 2013, 8: €59524



Oral Insulin Kullanimi ile lliskili Olasi Klinik

Problemler
m Oral ilaglarin emilim hizi ve miktari gida alimindan

etkilenir

Oral insulin kullaniminin 6gune gore optimal zamani

ne olmahdir?

m Polipeptid ya da protein yapisindaki oral ilaclarin
biyoyararlihgi dusuk, Kisiler arasi ya da ayni kiside farkli
zamanlarda kullanildiginda degigkenlikleri belirgindir

Degiskenligi azaltmak icin molekul icindeki insulin
miktari arttirilabilir mi? (Oral insulin 30-100 1U/kg x SC
insulin 1 IU/kg)

Arbit E, et al. J Diab Sci Tech. 2009, 3: 562-67



Oral Insilin Kullanimi ile Iliskili Olasi Klinik
Problemler

m Dusuk biyoyararlilik emilmeyen insulinin gastrointestinal
sistemde kalip peptidaz ve proteazlarla yikilmasi ile

sonuclanmaktadir
Insuilin mitojenik 6zelligi ile kanserojen etki gdsterir mi?
m Insilin tasiyici sistemlerin gastrointestinal gesitli etkiler
bulunabilir

Bu maddeler uzun donem uygulamalarda guvenli midir?

Arbit E, et al. J Diab Sci Tech. 2009, 3: 562-67



Sonuc olarak

m Oral insulin uygulamasi insulinin kesfinden beri

uzerinde calisilan bir alandir

m Fizyolojik bir uygulama seklidir

m Gunumuzde yapilan tum calismalara ragmen
Klinik uygulamalara gegis i¢in kat edilmesi

gereken daha uzun bir sure¢ ve yanitlanmasi

gereken sorular bulunmaktadir
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