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Yeni insülinlere neden ihtiyaç var?

• Hipoglisemi
• Kilo artışı
• Emilim sorunları
• Kan şekerinde değişkenlik (gün 

içinde / günler arasında) 
• Antikor oluşumu
• Alerji
• İnjeksiyon bölgesinde 

reaksiyon
• Sosyal yaşamda enjeksiyonun 

getirdiği zorluklar

Daha da uzun etkililer

Cilt altı dışında insülin kullanımları

Smart (Akıllı) insülin veren teknolojiler 
Smart insülinler

Daha kısa etkililer



Haftalık insülinler

Daha da uzun etkililer



• Hedef: Açlık / Preprandiyal glisemik kontrol

• Hastanın 
• iğne korkusu /enjeksiyon ağrısını tolere edememesi, 

• toplum içinde enjeksiyon yapmak istememesi doz atlama ve glisemik
kontrolde bozulma ile sonuçlanır

Ross SA. Am J Med, 2013;126(9 Suppl 1):S38–48.

• Haftalık insülinlerde beklenti; Farmakokinetik pik daha hafif-flüktüasyon
daha az 

Sonuç: hipoglisemi daha az- glisemik kontrol daha iyi

Heise T. Endocr Pract, 2014;20(1):75–83.





Insulin icodec

• Yapı: 
• 3 aa de değişiklik (A14E, B16H ve B25H)
• B29K’ya hidrofilik bir bağlayıcı ile eklenen C20 ‘’fatty

diacid’’ yan zincir

• Albümine güçlü bağlanma, enzimatik
degredasyonda yavaşlama, insülin reseptör 
bağlanmasında ve klirensinde azalma

• In vitro mitojenik etkisi insan insülininden daha 
düşük 



Bazal Insülin Fc (BIF)

• İnsülinin insan IgG2Fc domain’ine bağlanmasıyla oluşan bir 
füzyon proteini   

• İnkretinler gibi başka haftalık bileşiklerle ko-formülasyon
mümkün

• Selektif insülin reseptör agonisti
• IGF-1 reseptörüne kıyasla x1000 kat selektivite

• Düşük mitojenik potansiyel

• İmmünojenitisite riski düşük





OAD ve bazal insülinle tedavi edilmekte olan tip 2 diyabetli 
hastalarda BIF x Degludec

• 32 hafta, n= 399, yaş 60.2, DM süresi 14.7 yıl, HbA1c %8.1 

• BIF gurupları
• Hedef AKŞ 120 mg/dl ve AKŞ 140 mg/dl olan iki ayrı protokol

• Degludec ile hedef AKŞ 100 mg/dl

Degludec’e kıyasla BIF’le; 

• Her iki kolda HbA1c kontrolü benzer (BIF kollarında -
%0.6±0.1, Degludecle -%0.7±0.1)

• AKŞ düşürme daha  az (çalışma protokolü ile ilişkili)

• Hipoglisemi
• Dökümante edilmiş hipoglisemi (≤70 mg/dl) daha az
• <54 mg/dl hipoglisemi benzer

• Kilo artışı daha az

Sonuç

BIF kan şekeri regülasyonu bakımından Degludecle
kıyaslanabilir etkiye sahip, hipoglisemi ve kilo alma daha az

Bundan sonraki çalışmalarda daha sıkı glisemik kontrol 
hedeflenebilir

Faz 2





Daha önce insülin kullanmamış HbA1c %7.0-9.0 
hastalar
Çalışma süresi: 26 hafta
Haftada 70 ıu Icodec x Günde 10 ü Glarjin U-100
Hedef kahvaltı öncesi KŞ 70-108 mg/dl olacak şekilde 
doz ayarı 
• HbA1c, AKŞ ve vücut ağırlığı bakımından fark yok
• Icodec’le 9 nokta KŞ daha iyi
• Level 2 ve 3 hipoglisemi bakımından fark yok
• Güvenli

Çalışmanın son 2 haftasında Icodec doz ihtiyacı 
Glarjin grubundan %19 az (Bu bulgu diğer 
çalışmalarda saptanmamış)

Sonuç
Etki ve yan etki bakımından kıyaslanabilir

Faz 2



Bazal insülin + ≥1 OAD kullanan hastalar, HbA1c %7.0-10.0, N=154, 16 hafta
Icodec kollarından birine %100 yükleme dozu verilmiş (icodec LD) – verilmeyene (icodec NLD) kıyasla sonuçlar daha iyi
Son 2 hafta CGM: TIR icodec LD kolunda 
• Glarjin U-100 e kıyasla yüksek (%72.9 ve %65.0, p = 0.01) 
• icodec NLD’e kıyasla numerik olarak daha iyi-istatistiksel anlamlı değil (66.0%, p = 0.75)
Ortalama HbA1c 
• Çalışma başlangıcında tüm gruplarda %7.9 
• Çalışma sonunda icodec LD ile %7.1, icodec NLD ve Glarjin U-100’le %7.4
Yan etki ve hipoglisemi benzer

Sonuç
icodec NLD grubunda başlangıçta kan şekerinde geçici yükselme var; Yükleme dozu gerekiyor !
İcodec LD ile hipoglisemide artışa neden olmadan daha iyi TIR sağlanmakta

Faz 2



Kahvaltı öncesi hedefe göre 4 grup 
• icodec A (80–130 mg/dL; ±21 u/hafta; n = 51) 
• icodec B (80–130 mg/dL; ±28 u/hafta; n = 51) 
• icodec C (70–108 mg/dL; ±28 u/hafta; n = 52) 
• Glarjin U100 (IGlar) (80–130 mg/dL; ±4 u/gün n = 51) 

Sonuç
HbA1c üzerine en etkili, hipoglisemi riskini 
artırmayan Icodec titrasyonu için 
haftada 21 u değişim uygun

TIR (70–180 mg/dL) 
• Başlangıçta A %57.0%; B %55.2; C %51.0; IGlar U100 %55.3)
• 15-16. haftada  A %76.6; B %83.0; C %80.9; IGlar U100 %75.9%)
C grubunda hipoglisemi daha fazla

Daha önce insülin kullanmayan hastalarda titrasyon
çalışması; 
HbA1c %7.0-10.0, N=205, 16 hafta

Faz 2



Haftalık insülinlerde …

• Yarılanma ömrü uzadıkça 
• Daha stabil etki sağlanıyor 
• Kararlı duruma ulaşma gecikiyor 

• plato etkinin %90’ına ulaşma süresi > yarılanma ömrü x3

• Yarılanma ömrü 
• İcodec için bildirilen 196 saat (yaklaşık 8.2 gün)
• BIF henüz yayınlanmamış ama muhtemelen 1 aya yakın

• Yükleme dozu gerekli
• Yapılmazsa; ’’klinik’’ kararlı doza ulaşmak için icodec için 3 hafta, BIF için 3 ay gerekli

Heise T, The future of insulin therapy, Diab Res and Clin Pract, 2021



Bildiklerimiz….

• Kanıtlar tip 2 diyabette 

• Yeterince etkili 

• Hipoglisemi bakımından 
güvenilir

• Daha az enjeksiyon tercih 
nedeni olabilir

• GLP-1A ko-formülasyonu pratik 
olabilir

Soru işaretleri….

• Tip 1 diyabette durum?
• Daha fazla etkili mi?

• Tek enjeksiyonda 70-280 ü ?!
• Ayda 1 titrasyon makul mü?
• Araya giren hastalıklarda ne 

olacak?

• Beklenti: Kan şekeri 
değişkenliğinin azalması
• Değişkenlikte tek sebep insülin mi???



‘’Hepatopreferential’’ insülinler

Endojen insülin portal vene salınır
sc insülinin hepatik glukoz output ve uptake üzerine etkisi zayıftır

Bazal insülin PegLispro-
Kc’de yağlanma, trigliserid artışı, transaminazlarda yükselme nedeni ile çalışmalar durdurulmuş

‘’Hepatic Directed Vesicles’’ (HDV),
Hepatositteki biyotin reseptörünü hedef alan, Fosfolipid bazlı 20-50 nm taşıyıcı disklere yerleştirilmiş 

insülin

Heise T, The future of insulin therapy, Diab Res and Clin Pract, 2021



Daha kısa etkililer

Çok hızlı etkili insülinler 



• FIAsp (insulin aspart + nicotinamide and L-
arginine)

• Lyumjev (Lispro-aabc) 



Cilt altı dışında insülin kullanımları

İnhaler insülin

Oral insülinler

Bukkal insülin

Transdermal uygulama



İnhaler insülin



Copyrights apply

Prandiyal insülin verilmesi için noninvaziv bir alternatif

Ancak;
• sc insüline HbA1c üzerine etkisi daha az
• İnce doz ayarı yapmak zor
• Uygulama esnasında kuru öksürük
Kontrendikasyonlar;
• Sigara içen veya 6 aydan daha kısa zaman önce bırakmış olanlar
• Bronkospazm riski, AC ca, kronik AC hastalığı olanlar
• Tedaviye başlarken FEV <70  
Başlangıç- 6. ay ve sonra yıllık spirometri takibi gerekli (FEV’de ≥%20 
azalma olursa kesilir)

Teknosfer insülin



Oral insülinler



Harrison, 1923
Bulgu;
• Değişken absorbsiyon
• Düşük biyoyararlanım

Günümüzde beklenti;
• Kullanım kolaylığı
• Portal ven geçişi- endojen insülin etkilerinin daha iyi taklit edilmesi



• B29 pozisyonunda PEG yan zinciri ve sodyum kaprat

• Gıda alımından 10-30 dk önce PO

Kısa etkili / prandiyal: 
Insulin tregopil (IN-105)

• Tip 2 diyabette, 24 hafta, n=91, 30 ve 45 mg Tregopil vs 10 ü aspart, 
• hipoglisemi bakımından fark yok 
• HbA1c Tregopille +%0.11 ve +%0.15, Aspartla -%0.78

• Tip 1 diyabet çalışması sürüyor
Heise T, The future of insulin therapy, Diab Res and Clin Pract, 2021

Faz 2



• Enteric-coated kapsül

• Çalışmalar; 
• 7 tamamlanmış, 
• 5 vaka alınmaya başlanmış, 
• 3 planlanmış- vaka alımı başlamamış 

• Tip 1 ve tip 2 diyabette yapılan 1-2 haftalık 
çalışmalarda glisemik kontrol üzerine etki 
zayıf

• Henüz sc insülinle kıyaslamalı yayın yok

Kısa etkili / prandiyal: 
Oramed (ORMD-0801)

N= 8, 15 gün

Sonuç
Mevcut verilere göre oral insülinde gıda alımı ile daha belirgin olmak üzere doz-yanıt 
ilişkisindeki değişkenlik çözülebilmiş değil. 

Faz 2



• Uzun etkili bazal insülin analoğu (I338) absorbsiyonu artırıcı sodyum kaprat’la ‘’GastroIntestinal Permeation
Enhancement Technology One (GIPET I)’’ ile tablet haline getirilmiş

• ‘’18- Carbon fatty diacid’’ bağlantısı ile albümine reversibl olarak bağlanıyor ve 70 saati bulan yarılanma 
ömrü sağlanıyor

Uzun etkili: 
I338

Tip 2 DM, 
Metformin ± başka OAD kullanan hasta, 8 hafta
Sıvı/gıda alımı ile araya 1 saat konulmuş
AKŞ değişkenliği I338’le daha fazla
Etki benzer ancak Glarjinle aynı etkiyi elde edebilmek için ihtiyaç olan doz 58 kat fazla

Firma kararı: 
Geniş halk kitlelerinde 
kullanım için gerekli doz 
çok fazla- ticari açıdan 
üretimi uygun değil

Sonuç
Biyoyararlanım sorunu 
çözülemedi



Self-orienting millimeter-scale applicator (SOMA) 



Bukkal insülin



Bukkal mukoza, kolay ulaşılır, emilim için geniş alan sağlar, iyi vaskülarize ve sağlam bir alan 
sunar, proteolitik aktivite az / geçirgenlik nispeten iyi, yaralanma sonrası hızla iyileşir

Oral-lyn:

• Human rekombinant insülin ve absorbsiyon sağlayıcılar enkapsüle edilip likid forma getirilmiş

• Tip 1 diyabette sc regüler insüline kıyasla daha hızlı pik zamana ulaşma (25 dk), daha erken 
etki başlangıcı ve daha hızlı eliminasyon gösterilmiş.

• 2008’de başlatılan faz 3 çalışmasının devamı hakkında bilgi yok… 

MidaForm insulin PharmFilm: 

• Rekombinant insülininin polimerik mukoadeziv filme gömüldüğü yapı

• Faz 1 / 2 çalışması var

Problem: Biyoyararlanım düşük

Cernea S, American Journal of Therapeutics, 2019



Transdermal uygulama



Düşük permeabilite, iritasyon /alerjik reaksiyon 



Smart (Akıllı) insülin teknolojileri (pompalar)
ve

Smart insülin / Glucose-responsive insülin (GIR)



Yapay pankreas
‘’Patch pump’’ lar
Dual pompa



Smart insülin: Amaç
Sadece şeker yükseldiğinde aktive olan insülin etkisi sağlamak 

Zorluklar:
• Hedef aralık dar

• Yüksek afinite ve selektivite sağlanması gerekli (früktoz, laktat ?)

• Aktivasyon ve inaktivasyon çok hızlı olmalı

• İnsülin sc dokuda depo halinde bulunacaksa glukozun kanda yükselme 
sürecinde etki başlayana dek bir gecikme yaşanacaktır

• Bu gecikme aşılsa bile insülinin reseptöre hızlı bağlanma ve ayrılması 
zor

• Hastadan hastaya yanıt değişkenliği sorunu aşılmalı



Glucose-responsive insülin (GIR)

Çalışma şekli

• Intrinsik GRI: İnsülin molekülünü direkt etkiler veya 

• Polimer bazlı: insülin salgılayan polimetrik matriksin parçasıdır- glukoz
bağlanınca ayrışır
• Glukoz bağlayan proteinler (lectin benzeri concanavalin A –ConA, veya 

oligomannosyl-insulin conjugatları)

• Glukoz oksidaz (sıklıkla)

• Diğer glukoz bağlayan moleküller (phenylboronic acid [PBA] gibi boronat bazlı 
ürünler)



Polimerik veziküller
• Blok kopolimer: PEG (Polietilen Glikol) ve PBE (Fenilboronik

ester) le konjuge poliserin (mPEG-b-P(Ser-PBE))
• Glukoz oksidaz
• İnsülin
Hem Glukoz duyarlı element (Gox) hem de insülin salınım 
aktivasyonu



Teşekkürler


