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51. Diyabet Kongresi 



Diabetes Mellitus 

• Diyabet ülkemizin önemli bir sağlık problemi: 

– 6,5 milyon diyabetli olduğu 

• 2030 yılında dünyada 500  milyon diyabetlinin 
bulunacağı öngörülmekte. 

– Dünyanın ~ % 10’ u. 



HbA1C < % 7 olan tip 2 Diyabetli olguların oranları 

Expert, Opin. Biol. Ther.2014, 14(6):799-808 



TURDEP II 

Türkiye’de Diyabet prevalansı % 16,5 



İnsülinlerin, orta-etkili, bazal insülinlerin tarihsel gelişimi. 
NPH: Nötral Protamin Hagedorn 
PZİ: Protamin zinc insülin 
rDNA:  rekombinan DNA 

Glarjin 

Glarjin U300 

rDNA insan insülinleri 

İlk insülin 

Lente ailesi 

Diabetes Metab Res Rev 2014; 30:104-119  

NovoSol Bazal 

Nötral PH ya geçiş  
İnsülinin  yağ asitleri C14-C16 ile alkillenmesi 
PEG’leşmiş  insülin  

PZİ 



Yeni Bazal İnsülinler 

• Degludec İnsülin 

 

• LY2605541 İnsülin 

 

 

• Glarjin U300 İnsülin 



Yeni bazal insülinler: tip 2 diyabette kullanımları klinik avantaj  getirir mi? 

İnsülin analoglarının detemir ve degludec’ in insan insülinine göre yapısal farkları 

Expert, Opin. Biol. Ther.2014, 14(6):799-808 

İnsan insülini 



Degludec insülinin yapısı: 
Alkillenmiş ikinci jenerasyon insülin analoğudur. 
Biyosentetik insan desB30 insülinin B-zincirine “hexadecandioyl –L-γ- Glu bağlanması ile şekillenmiştir. 

Diab – Technol Ther 2011; 29: 2014-14 



Degludec İnsülin 

• Alkillenmiş ikinci jenerasyon bir insülindir.  

• Japonya , Avrupa ve Meksika’da (60 ülke) ruhsatlı. 

• İnsan insülininden farkı: B30 pozisyonunda 
treoninin delesyonu ile buraya 16-karbonlu yağ 
asitleri, B29 lizine glutamik asit ara parçası. 

• Subkutan enjeksiyonu sonrası  çinko bu 
kompleksten yavaş difüze olur, bu zincirler önce 
dimere sonra monomere değişerek dolaşıma 
geçer.  



Cilt altında depolanmış 

Multi - hekzamerler 

Çinko yavaşça diffüzyona uğrayarak, 
hekzamerlerin tek tek ayrılmasını 
ve monomerlerin salınmasını sağlar. 

Depodan monomerler dolaşıma emilir. 
Yavaş 

salınım 

Diabetes, Obesity and Metabolism 15 (Suppl.1) 2013 



Diabetes, Obesity and Metabolism 15 (Suppl.1) 2013 



Degludec İnsülin 

• Etki süresinin uzun olmasında (dolaşımda albumine bağlanmasından 
başka) esas mekanizma, ikili hekzamerler halinde, çinko 
bağlanmasıdır.  

• İGF-1 reseptörlerine düşük affinitesi vardır.  
• 6 nmol/Unit ile glarjinle eşit. 
• Yarılanma ömrü ~ 25 saat etki süresi, 42 saati aşabilir. Subkutan 

enjeksiyon sonrası dolaşımda 120 saate kadar kalabilir. 
• Tip 1 diyabetlilerde degludec ile, glarjine göre birey içi değişkenlikler 

azdır.  
• Degludec, aspart insülinle kombine pre-miks olarak kullanılabilinir. 
• İki değişik konsantrasyonda: 100 U/mL 
                 200 U/mL bulunur. 
• En fazla tek bir enjeksiyonla 160 U verilebilir.  



Primary Care Diabetes , 8 (2014) 119-125 

Enjeksiyon 
hali 

Depo  
 hali 

Absorbsiyon  

Subkutan uygulamadan sonra multihekzamerlerden çinko diffüzyonla ayrılır. Yavaş, stabil ve 
daimi insülin geçişi (dolaşıma) sağlanmış olur.  







Tüm ve nokturnal hipoglisemi hızları (insüline maruziyet boyunca hasta yılı başına düşen olay) degludec veya decludec/ aspart faz III çalışmaları  









Polietilenglikol (PEG) polimer zinciri 
eklenmiş Lispro İnsülin 

• Kısaca PEG’ lenmiş Lispro denebilir (PEGylated 
Lispro) 

• PEG’lemenin nedeni, hostun immün sistemini 
baskılamak ve-veya solüsyonun hidrodinamik 
boyutunu artırarak renal klirensi azaltmak 

• Böylece yarılanma ömrünü uzatmak. 
• PEG’ leme aynı zamanda hidrofobik ilaç ve 

proteinlerin suda çözünebilirliklerini sağlar.  
• Bu teknoloji (PEG’leme) ile, ekzojen insülinin 

subkutan absorbsiyonu hızı yavaşladığı gibi, renal 
klirensi de azaltır.  



Garber A.J. Diabetes, obesity and Metabolism 16: 483-491,2014 

Degludec insülin 

PEG’lenmiş insülin  





PEG- lispronun  hidrodinamik çapı, lispro insülinden aşağı yukarı 4 misli büyüktür.  

Expert, Opin. Biol. Ther.2014, 14(6):805 

Yeni bazal insülinler: 





Diabetes, Obesity and Metabolism 15 No (Suppl.1) 2013, 695-706,2013 

Tip 1 diyabetli  hastalarda glisemik kontrol 



PEG’lenmiş Lispro 

• Tip 1 Diyabetlide, öğünde insülin verilerek yapılan 
küçük çaplı, çapraz çalışmada günde tek doz 
verildiğinde, glarjine göre, daha sık hipoglisemi 
(p:0,04), daha az gece hipoglisemisi (p:0,01),  

• PEG-lispro ile daha iyi A1C (p<0,001),  

• PEG-lispro ile 1,2 kg ağırlık kaybı, glarjin ile 0,7 kg. 
ağırlık artışı (p<0,001) 

 
Rosenstock J. Et al. Diabetes 201;61 (Suppl.1) A263 



PEG’lenmiş Lispro 
• Paralel grup, 288 tip 2 DM 
     Ağırlık 
  Glarjin    + 0,31 kg 
         p:0,001 
  PEG-Lispro  -0,58 kg 
 Benzer glisemik kontrol 
 PEG-Lispro ile nokturnal hipoglisemi % 48 (p:0,021) 
 Alt grubunda, daimi kan glukozu moniterizasyonunda, kan 

glukoz değişkenliği PEG-lispro’ da daha az. 
 PEG-lispro’da karaciğer fonksiyon testleri normal sınırlar 

içinde fakat glarjine göre yüksek ( p ≤ 0,001). 
 

 
Bastyr EJ. et al Diabetes 2012;61 (Suppl.1):A 90 



PEG-Lispro İnsülin 

• Büyük ölçekli, faz 3 çalışmalarının sonuçları, 
beklenmektedir.  



Glarjin U 300 

• Yeni bir konsantrasyonda glarjin insülin:  

300 U /mL 

farmakokinezi  
ve  

farmakodinami 
değişir. 

Etki süresi  



10 

20 

0 

Glarjin U300 

U300 Glarjin  

Volümde 2/3 azalma 

Depolanma yüzeyinde ½ azalma 

U300 

Üniteleri aynı 

3 

0 

2 

1 

Lantus® 

0 6 30 36 

Insulin concentration, µU/mL 

24 18 12 

U300 

Lantus® 

0 6 30 36 

Glucose infusion rate (GIR), mg/kg/min 

24 18 12 

U300 

160 

100 

140 

120 

Lantus® 

0 6 30 36 

Time, h 

Blood glucose, mg/dL 

24 18 12 

U300 

Tip 1 DM  (8 günlük tedavi) 

Glarjin 

25 

15 

5 

Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6; Becker RHA et al. Diabetes Care. 2014 Aug 22. pii: DC_140006. [Epub ahead of print] 



 



Glarjin U 300 

Bazal insülin dozu ≥ 42 U/gün 
 Tip 1 diyabette1  ; konvansiyonel glarjinle 
kıyaslanmış. U 300’ ün etkisi 36. saatte devam etmiş. 
 Tip 2 diyabette bazal insülin olarak konvansiyonel 
glarjine göre kıyaslanmış. 
 a) Bazal + bolus 2 

 b) Bazal + OAD3 

 Sonuçlar  
Etkinlik glarjinle (100 U/mL) aynı 
Nokturnal hipoglisemi az (1,2,3). 
Nokturnal ve tüm gün hipoglisemi az (3). 

1 Diabetologia 2013; 56 (Suppl1):415 
2 EDITION1 Diabetes Care 2014;37:2755-2762 
3 EDITION2 Diabetes Care 2014;37:3235-3243  



FOR INTERNAL USE ONLY – DO NOT DISTRIBUTE 

İnsülin Etki Süresi / saat 

NPH1,2,5 13–14 

NPL3,4 16–22  

Lantus®5-8 22–27  

Detemir1-3,6,7 12–23 

Degludec9,10 >42 

U30011 up to 36 

*Where possible, data are reported from clamp T1DM studies where clinically significant doses were injected (0.3–0.4 U/kg); end of duration data are given in some studies 

 

1. Plank J et al. Diabetes Care. 2005;28:1107-12; 2. Levemir SPC. Available at: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/14584/SPC Accessed August 2014 

3. Korsatko S et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15:241-5; 4. Rossetti P et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:695-706; 5. Lepore M et al. Diabetes. 2000;49:2142-8; 

6. Porcellati F et al. Diabetes Care. 2007;30:2447-52; 7. Koehler G et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:57-62; 

8. Lantus PI. Available at: http://products.sanofi.us/lantus/lantus.html Accessed August 2014; 9. Tresiba SPC. Available at: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/27360  

Accessed August 2014; 10. Kurtzhals P et al. Diabetes. 2011;60 (Suppl 1A);11. Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6 

 

Bazal  insülinlerin  etki  süreleri 

SAGLB.DIA.14.06.0065a(1) / 2014.09 



İdeal bir bazal insülin nasıl olmalı? 

• Glukoz düşürme etkisi, eğrisi düz olmalı, 

• Etki süresi uzun olmalı, 

• Absorbsiyonu ve glukoz düşürücü özellikleri 
(aynı bireyde) az değişkenlik göstermeli, 

• Hızlı etkili insülin analogları ile aynı formüle 
girebilmeli, 

• Mitojenik aktiviteyi artırmamalı. 

• Kardiyovasküler güvenliği olmalı. 



Özetle  

• Bazal insülin, her iki tip diyabette de 
kullandığımız önemli bir insülin tipi. 

• Tip 2 diyabetin prevalansının artması ve genç 
yaşlara kayması ile tedavi süresi uzamakta ve 
tedavinin önemi artmaktadır.  



Özetle  

• Bu durumda, hipoglisemi ve ağırlık artışı 
yapmadan uzun süreli etkin olan bazal insülinler, 
bireye özel olarak değerlendirilmelidir.  

• Bu alandaki çalışmalar devam etmektedir. 



EN UZUN EN İYİDİR 







R6 heksamer T6 polimerler 





M1: Uygulamadan sonra dolaşımdaki ilk aktif maddeleri 


