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It worked!



It also worked for humans, but they very 
quickly produced a serious allergic 
reaction against the pancreas extract 
from the dogs.  

Only when insulin was purified (i.e. 
everything but insulin was removed) 
could it be given repeatedly to humans.

Only minute quantities of insulin could be 
prepared from tied up dog pancreas.





Figure 1 
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Dorothy Hodgkin 1910-1994

Sir John Leman Grammar School, Beccles, 
Suffolk. 

Universites: Oxford and Cambridge

1964 Nobel prize for developing protein 
crystallography and determining the position in 
3d of every single atom in the hormone insulin.



Just when the world was running out of calf insulin, it became 

possible to produce 

• human insulin

• guaranteed free of disease

• in unlimited quantities

by putting the human gene for insulin into a 

harmless bacterium by 

genetic modification.



TURDEP-I ve TURDEP-II Çalışmalarında Bilinen 
Tip 2 Diyabette Tedavi

TURDEP-I (%)

1998

TURDEP-II (%)

2010

Tedavisiz 37.0 9

Diyet 12.8 33.2

OAD 47.6 83.3

İnsülin 3.8 14.7

Herbal 0.1 1.0

DM süresi (yıl) 5.9±7.3 6.6±5.7

Satman I and TURDEP Study Group 2010
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Table 2: General treatment patterns of diabetic patients  

 
Tip 1 DM Tip 2 DM 

Insulin %94,8 %17,6 

OAD  %52,4 

OAD + Insulin %5,2 %28,6 

Other  %0,9 

Diet and exercise  %0,5 
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Table 3: Distribution of insulin treatments in Tip 2 diabetic patients 

 
(%) 

Basal only %25,4 

Prandial only  %3,1 

Basal + Prandial %36,2 

Premix only %34,2 

Other %1 

 

The International Diabetes Management Practices Study (IDMPS) –
Turkey’s 5th wave results 

Toplam insulin tedavisi goren Tip2  %46.2





• Vücudun bazal metabolik 
insülin gereksinimi karşılar 
(Hepatik glukoz üretimini 
baskılar) 

• Öğün aralarında ve gece 
boyunca sürekli salgılanır. 

• Öğün aralarında ve gece 
boyunca  glukoz üretimini 
azaltır. 

• Tüm gün boyunca  normale 
yakın glukoz seyrini sağlar

• Besin tüketimine yanıt 
olarak salgılanır. 

• Besin tüketimi sonrası 
glukoz artışını sınırlar

• Besin alımından hemen 
sonra artar  ve yaklaşık        
1 -2 saat sonra zirve yapar

Bazal İnsülin Prandiyal İnsülin



B DL HS

İn
sü

lin
in

 E
tk

is
i

Bolus İnsülin

Bazal İnsülin

Endojen İnsülin

B, kahvaltı; L, öğle yemeği; D, akşam yemeği; HS, yatarken.

Uyarlama:

1. Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2002.

2. Bolli GB et al. Diabetologia. 1999;42:1151-1167.

Normal İnsülin Sekresyonu: 

Bazal-Bolus İnsülin Kavramı

Uygulama Zamanı



Yeni Bazal İnsulinlerin Farmakokinetik Profilleri

Plazma İnsulin Düzeyleri

Zaman (Saat)

N Engl J Med. 2005; 352:174-83., J Fam Pract. 2007; 56(suppl 1):S1-S12., Diabetes Care. 2015; 

38:637-43



Variabilite
% 48

Variabilite
% 27

0.4 IU/kg dozunda 4 farklı zamanda enjeksiyon yapılmış hastada Glukoz 

infüzyon oranları(n: 3)  

0.4 IU/kg dozunda 4 farklı zamanda enjeksiyon yapılmış hastada Glukoz

infüzyon oranları (n: 3)  
Diabetes 2003; 52 ( Suppl.1) A121

Diabetes 2004; 53: 1614 – 1620

Variabilite
% 68

Tek doz NPH

Tek doz Glargin

Tek doz Detemir

0 6 12 18 24
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İnsülin Degludec 

İnsülin degludec, insülin B zincirinde 30.pozisyondaki Threonin aminoasidinin 

çıkarılması ve glutamik asit ve 16 karbonlu yağ asidinden oluşan bir yan zincir eklenmesiyle 

oluşmuştur. U-100 ve U-200 3mL’lik formları vardır ve preparatları çinko dihekzamerlerini 

içeren berrak bir solüsyondur. Enjeksiyon sonrasında, öncelikle multiheksamerler oluşur; 

daha sonra dimer ve monomerlere ayrılır ve emilir. 1 yaşın üzerindeki çocuklarda da 

kullanılabilmektedir. Günde 1 kez uygulanır.  Hızlı etkili insülinler ile karıştırıldığında, 

insülin degludec veya hızlı etkili insülinlerin farmakokinetiği değişmemektedir. Subkütan 

uygulanır. İntravenöz, i.m veya pompa ile kullanıma uygun değildir. Gebe kadınlarda düşük 

veya major doğum defektlerine ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. Etkisi 30-90 dakikada 

başlar ve pik plazma seviyesine 9 saatte ulaşır. Belirgin piki yoktur. Etki süresi 42 saat, yarı 

ömrü 25 saattir. 3-4 günde plazmada kararlı seviyeye ulaşır. Hipoglisemi riskini minimuma 

indirmek için, tavsiye edilen, doz artışları arasında 3-4 gün bulunmasıdır.  

Bazal insülinlerin farmakolojik özellikleri  

Etken madde Form	 Görünüm	 Etki 
başlangıc	

Etki piki	 Etki süresi	 Gebelik 
kategorisi	

NPH  Human	 Bulanık 1-3 saat 4-6 saat 12-16 saat B 

Detemir  Analog	 Berrak 60-90 dakika 6-8 saat 18-20 saat B 

U-100 glarjin  Analog	 Berrak	 60-90 dakika 8-12 saat 

Belirgin piki yok 

20-24 saat C 

U-300 glarjin  Analog	 Berrak	 6 saat 12-16 saat 36 saat C 

Degludec insülin  Analog	 Berrak	 30-90 dakika Pik yok 42 saat C 

 

2. BOLUS İNSÜLİNLER 

Bolus insülinler fizyolojik olarak pankreasın öğünlerle oluşan glukoz piklerine karşılık 

gelen insülin salınım patenini taklit etmek için kullanılan insülinlerdir. 

Bolüs insülinler 3 farklı grupta sınıflandırılmaktadır. 

1.Regüler kısa etkili insülinler 

2.Analog hızlı etkili insülinler 

3.Analog çok hızlı etkili insülinler  

Hem regüler insülinler hemde analog insülinler Recombinant DNA tekniği ile üretilmektedir 

Bu insülinler genelde s.c kullanılmakla birlikte, acil durumlarda intramusküler ve/veya i.v 



Konsantre veya Düşük Volümlü İnsülinler

• Bazal

– İnsülin degludec (U-100, U-200)

– İnsülin glargine (U-300) 



Konsantre Glargine (U-300)

• Daha küçük depo alanı

• Emilim hızında azalma

• Nispeten düz ve uzamış PK/PD profili

Yarı-ömür~23 saat
Denge durumu 4 gün
Etki süresi ≤ 36 saat

• Yalnızca kalem ile kullanılıyor
450 IU/kalem(1.5 mL)
Maksimum 80 IU /injeksiyon

Bir kutuda 3 kalem var

Diabetes Obes Metab. 2014;16(6):483-491, Diabetes Metab Res Rev. 2014;30(2):104-119, Diabetes Obes Metab. 

2014;16(9):873-876



Glargine U-100’den U-300’e geçiş

•Günde tek doz U-100 Glargin kullanımında 

Başlangıç dozu aynı tutulur

•Günde 2 kez NPH kullanımında  
Başlangıç dozu % 20 azaltılır  



Glargine U-300’den U-100’e geçiş

•Hipoglisemi riskini azaltmak için % 20 

azaltılması önerilir



Bazal İnsülinler

• Etki süresi: Glargin > Detemir

• Zirve etki: Glargin < Detemir, NPH

• Varyabilite :Detemir < Glargin

Deglutec < Glargin

• Hipoglisemi : U-300 Glargin < U-100

N Engl J Med. 2017 Aug 24;377(8):723-732, Diabetes Obes Metab. 2017 Sep 1, Diabetes Obes Metab. 2017 Jul;19(7):1032-1039, JAMA. 

2017;318(1):45-56



• Etki yavaş başlar

• Öğünlerden 20-40 dakika önce verilmeli

• Geç postprandiyal hipoglisemi riski

• Öğün gecikirse hipoglisemi riski her zaman var

• Etki süresi fazla  ( 10 saat)

• Yüksek dozlarda etki süresi daha da artar

Human Regüler İnsülin Temel Bilgi



• Uygulama zamanı açısından esneklik

• Öğünden sonra da  uygulanabilmesi, 
beklenmedik planlama dışı besin alımına karşı 
esneklik sağlar

• Tedavi uyumu daha kolay

Kısa etkili analog insülin Temel Bilgi



Figure 4 
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ORIGIN : Glarjin ile 7 yıla kadar sürdülebilir 
glisemik kontrol

Gerstein HC. et al. Am Heart J 2008;155:26-32.

Glarjin kullanan diyabetliler 1’inci yıldan itibaren hedef AKŞ’ ne ulaşmışlardır (<95 mg/dl) 

İnsülin glarjin hastalarının 1/3’ünde ilave antidiyabetik tedavi gerekmemiştir. 

ORIGIN
40 Ülke

12.612 hasta

6.3 yıl izlem





Clinical measures during treatment in the mITT population by visit and with last observation 

carried forward (LOCF). 

Matthew C. Riddle et al. Dia Care 2014;37:2755-2762

©2014 by American Diabetes Association



Cumulative mean numbers of confirmed (plasma glucose ≤3.9 mmol/L [70 mg/dL]) or severe 

hypoglycemic events per participant during the main 6-month treatment period in the safety 

population. 

Matthew C. Riddle et al. Dia Care 2014;37:2755-2762

©2014 by American Diabetes Association





Başlangıç 
özellikleri

• N=66; Kadın/erkek: 34/32

• Ortalama yaş: 57.8 (± 11,6) yıl

• Tedavi değişikliği nedeni: 

• Düşük tedavi uyumu ve kontrolsüz
hiperglisemi: %80.3 

• Sık hipoglisemik atak: %19.7 

• İnsülin dışındaki antidiyabetik tedavi 
sürdürüldü.

• IDegAsp olguların %53’ünde bir doz, 
%47'sinde iki doz başlandı.

Retrospective evaluation of insulin degludec/insulin aspart co-formulation therapy in patients with type 2 Diabetes Mellitus: A single-
center experience



Tüm hastalarda başlangıç, 3 ve 6. ay sonuçları

Başlangıç 3. ay 6. ay



HbA1C değişimi: Tek doz ve iki doz 
kullanımı

HbA1C



Hipoglisemik olay sayısı

Hipoglisemi

















UKPDS 46: Tip 2 Diyabette Oral Monoterapi 
Başarı Oranları

Cavalot F et al JCEM 2006; 91:813
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UKPDS 49: 4075 yeni T2DM tanısı alan hastanın katıldığı randomize kontrollü çalışma. Hastalar 25-65 yaş aralığında, 
başlangış AKŞ 11.5 mmol/l. HbA1C % 9.1.,VKI 29 kg/m2. 3 .ay, 3.yıl,6. yıl ve 9. yıl değerlendirilmiş.
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Tip 2 DM Hastalarda Hedefe Ulaşma Durumu

HbA1C < 
%7; 

%28.1

HbA1C ≥ 
%7; 

%71.9

AKŞ ≤ 100 

mg/dl; %7.9

AKŞ > 100 
mg/dl; %92.1

Son ölçülen ortalama 
HbA1c: %8.57 (±2.19)

Son ölçülen ortalama 
AKŞ: 182.54 (±78.91)

H.İlkova IDMPS 5.yıl sonuçları 2013













Core topic: management of 
care

Core topic: diabetes 
education

HCP, healthcare professional

5

International Diabetes Management Practices Study

Ongoing global, cross-sectional observational survey describing patient profiles, disease 

management, and patterns of care in patients with diabetes across time in 49 developing 

countries.

Wave 1 2005
11,763

Wave 2 2006
20,739

Wave 3 2008
14,547

Wave 4 2010
6,301

Wave 5 2011-12
12,392

Wave 6 2013-14
7,122

Wave 7 2016-17
8,303

Understanding 
control

Health resource use Barriers to insulin
Exploring 

hypoglycaemia
Health resource 
use Depression

Self-management
Adherence to 

insulin

1,845 Type 1 

9,918 Type 2

937 HCPs

17 Countries

3,507 Type 1 

17,232 Type 
2

1538 HCPs

27 Countries

2,337 Type 1 

12,210 Type 
2

1083 HCPs

18 Countries

958 Type 1 

5,343 Type 2

480 HCPs

9 Countries

2,789 Type 1 

9,603 Type 2

879 HCPs

21 Countries

1,643 Type 1 

5,479 Type 2

537 HCPs

22 Countries

2,000 Type 1

6,303 Type 2

620 HCPs

24 Countries

81,000 6,000 
HCPS

49
countries



*Algeria, Argentina, Azerbaijan, Bangladesh, Bosnia and Herzegovina, Bulgaria, Cameroon, Chile, China, Colombia, 
Democratic Republic of Congo, Dominican Republic, Ecuador, Egypt, Georgia, Guatemala, Hong Kong, India, 
Indonesia, Iran, Iraq, Ivory Coast, Jordan, Kazakhstan, Kenya, Korea, Kuwait, Lebanon, Madagascar, Malaysia, 

Mexico, Morocco, Nigeria, Pakistan, Panama, Romania, Russia, Kingdom of Saudi Arabia, Senegal, South Africa, 
Taiwan, Thailand, Tunisia, Turkey, Ukraine, United Arab Emirates, Uzbekistan, Venezuela, Zimbabwe. HCP, healthcare 

12 years of data across seven waves

66,088
with T2D

6,074 
HCPS

49
countries*



HbA1c goal achievement data were missing for 3893 patients in Wave 1, 5084 patients in Wave 2, 3150 patients in 
Wave 3, 961 patients in Wave 4, 1256 patients in Wave 5, 548 patients in Wave 6 

and 608 patients in Wave 7.
OGLD, oral glucose-lowering drugs

HbA1c target achievement (HbA1c <7 %) remained 
suboptimal and decreased over time

36.0 35.2
38.0 37.1

31.8
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p<0.001 for trend over all waves
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HbA1c goal achievement data were missing for 3893 patients in Wave 1, 5084 patients in Wave 2, 3150 patients in 
Wave 3, 961 patients in Wave 4, 1256 patients in Wave 5, 548 patients in Wave 6 

and 608 patients in Wave 7.

Similar suboptimal target achievement over time 
was seen for HbA1c ≤8 %

63.9 62.4 64.0 63.7
60.1 59.4 59.5

p=0.0036
(W2 vs W1)

p=0.2991
(W3 vs W1)

p=0.0514
(W4 vs W1)

p=0.0011
(W5 vs W1)

p=0.0006
(W6 vs W1)

p=0.0017
(W7 vs W1)
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Insulin use

The proportion of patients using insulin increased 
over time
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p<0.0001 for trend over all 
waves



Use of basal+prandial insulin regimens increased over time
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Data on type of education are only available from Wave 4 onwards.
OGLD, oral glucose-lowering drug; T2D, type 2 diabetes

Diabetes education increased over time but few patients received 
structured education courses
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Structured education 
course

Most patients (>70% across Wave 4–7) received diabetes education from their treating physician

Proportion receiving diabetes education Type of education

ND

9 10
16
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*Data not available for Wave 2; †Data not available for Waves 1 and 2.
Mean (SD) values are presented unless otherwise stated. SD, standard deviation; SMBG, self-monitoring blood 

glucose

HbA1c screening and glucose meter possession increased 
over time

Wave 2 2006 Wave 3 2008 Wave 4 2010 Wave 5 2011-12 Wave 6 2013-14 Wave 7 2016-17Wave 1 2005

12492 (76.5) 9217 (80.4) 4401 (85.5) 8399 (90.0) 4952 (92.1) 5719 (92.9)6116 (61.8)

N=17,232 N=12,210 N=5,343 N=9,603 N=5,479 N=6,303N=9,918

HbA1c screening

HbA1c testing, 
n (%)

Frequency of 
testing of 
HbA1c during 
past year

Glucose-meter use

Possession of 
glucose 
meter, 
n (%)*

Cost as 
limiting factor 
for regular 
SMBG, n (%)†

2.2 (1.4) 2.3 (1.4) 2.2 (1.5) 2.2 (1.8) 2.2 (2.0) 2.2 (1.7)1.6 (1.2)

\ 5740 (47.4) 3166 (59.7) 5757 (60.4) 3671 (67.6) 4393 (70.3)3274 (33.1)

\ 2444 (43.8) 1431 (45.9) 2584 (47.0) 1869 (53.7) 2316 (55.3)\£ £ £ £ £ £ £



Quality improvement 
programmes implemented at 
a system level can improve 
glycaemic control and clinical 
outcomes in communities11–14

1. Ali MK, et al. New Engl J Med 2013; 368(17): 1613–24; 2. Mannucci E, et al. J Endocrinol Investig 2014; 37(5): 477–95; 3. Aschner P, et al. Lancet 2012; 379(9833): 2262–9; 
4. Owens DR, et al. Diabetes Res Clin Pract 2014; 106(2): 264–74; 5. Yki-Jarvinen H and Kotronen A. Diabetes Care 2013; 26 (Suppl 2):S205–11; 6. Tibaldi JM. Am J Med 2014; 

127(10 Suppl): S25–38; 
7. Gagliardino JJ, et al. Diabetes Metab 2012; 38(2): 128–34; 8. Norris SL, et al. Diabetes Care 2002; 25(7):1159–71; 9. ADA Standards of Medical Care in DIabetes, Diabetes 

Care 2020; 42 (Suppl 1): S1–193; 10. IDF Clinical Guidelines 2017, available at: https://www.idf.org/component/attachments/attachments.html?id=1270&task=download; 11. 
Luk AOY, et al. Diabetes Care 2017; 40(7): 928–35; 12. Prestes M, et al. Prim Care Diabetes 2017; 11(2): 193–200; 13. Prestes M, et al. Acta Diabetol 2017; 54(9): 853–61; 14. 

Chan JCN, et al. Diabetes Care 2019; 42(11):2022–31.
IDMPS, International Diabetes and Management Practices Study; OGLD, oral glucose-lowering drugs; RCT, randomised controlled trials; SMPG, self-monitored plasma glucose

Discussion

Similar poor control is seen in 
developed countries (~20–
40%)1,2 indicating the 
challenge is universal

Prescribed doses were similar 
to RCTs,3–5 suggesting lack 
of adherence 

Some drugs became available 
during the course of IDMPS; 
however, higher costs of these 
drugs may limit wider use in 
developing countries

Glycaemic control 
remained poor over 12 
years (<50% achieved 
HbA1c <7 %)

Poor glycaemic control 
was seen despite 
increase in insulin use 

Newer 
antihyperglycemic 
drugs provide clinical 
benefits,6 but use of 
newer OGLDs was low 
and use of human 
intermediate insulins 
remained high

Possession of SMPG devices 
increased, but cost of test 
strips was cited as a limiting 
factor in their use

Provision of diabetes 
education increased but 
<20% of patients received 
structured courses, 
as recommended by 
guidelines9,10

Education 
programmes 
and self-management 
can improve glycaemic 
control7,8

Results highlight need 
for systems changes to 
improve access to 
structured education, 
self-monitoring tools 
and appropriate 
medications


