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Glargin U300'"in etkinliginin geriye yonelik olarak degerlendirilmesi:
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Amag: Glargin U300'in a¢lik kan sekeri (AKS) ve HbAlc iizerindeki uzun vadeli (12 ve 24 ay)
etkilerini ve tedavi sirasinda hipoglisemi gelisme sikligin1 arastirmay1 amagladik. Yontem: Ocak
2017-0Ocak 2021 tarihleri arasinda Dabhiliye poliklinigine Tip 2 DM tanisi ile basvuran ve glargin
U300 tedavisi baslanan 96 hasta retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Tedavi baslangicinda
ortalama kan glukoz diizeyi 252.194£92.55 mg/dl iken 12. ayda 203.08+82.09 mg/dl, 24. ayda
200.27+73.78 mg/dl ye kadar diisme saptandi. Benzer sekilde glargin U300 tedavisi ile HbAlc
yluzdesinin hem 12 hem de 24. ayda anlamli derecede diistiigii bulundu. Ortalama baslangic HbAlc
%9.9+1.925 iken 12. ayda 8.66%1.969 ve 24. ayda 8.51+£1.430 idi. Glargin U- 300 tedavisi alan 96
hastanin altisinda (%6.3) acil serviste hipoglisemi atag: gelistigi saptandi. Sonug: Glargin U300,
¢alisma bulgularimizla da desteklendigi izere hem hipoglisemi riskini azaltmada hem de hedefe
yonelik glisemik kontroli saglamada etkin bir bazal insiilindir.
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Yazinin gelis tarihi: 03.05.2023 Yazinin kabul tarihi: 23.07.2023
Sorumlu Yazar: Deniz Gezer, Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mersin, Tiirkiye, Tel:
0324 2251000, E-posta: drdenizgezer@gmail.com

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(1) 57


mailto:drdenizgezer@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9036-0135
https://orcid.org/0000-0002-6690-119X

Glargin U300'in etkinliginin degerlendirilmesi

Retrospective evaluation of the effectiveness of the glargine U300: A
single center experience

Abstract

Objective: We investigated the long-term (12 and 24 months) effects of glargine U300 on fasting
plasma glucose (FPG), HbA1lc and the incidence of hypoglycemia in patients. Method: Patients
who applied to the Internal Medicine outpatient clinic with the diagnosis of Type 2 DM between
January 2017 and January 2021 and were started on glargine U300 were retrospectively analyzed.
Results: Gla-300 treatment significantly improved mean blood glucose levels at both 12 and 24
months (tabtotcomp.). At the beginning of the treatment, the mean blood glucose level was
252.19+92.55 mg/dl. However, it was 203.08+82.09 mg/dl at the 12th month and 200.27+73.78
on the 24th month. Similarly, with Gla-300 treatment, the percentage of HbAlc was found to be
significantly lower at both 12 and 24 months. The mean initial HbA1c was 9.9+1.925%, this value
was found to be 8.66+£1.969 at the 12th month and 8.51+1.43 at the 24th month. Conclusion:
Glargine U300 is a long-acting basal insulin that both reduces the risk of hypoglycemia and
provides targeted glycemic control, as supported by our study findings.

Keywords: Glargine U300, hypoglycemia, glycemic control, long-acting basal insulin

Giris Uzun etkili insiilin analoglarinin
gelistirilmesiile Tip 2 DM tedavisinde 6nemli
bir avantaj elde edilmistir. Insiilin detemir ve
insilin glargin dahil olmak lizere uzun etkili
insiilin analoglari insiilin absorpsiyonundaki
degisikliklere bagli olarak kan glukoz
konsantrasyonlarindaki dalgalanmalara
karst daha iyi koruma saglar.7,8 Ancak,
hastalarda hipoglisemi riski énemli bir sorun
olmaya devam etmektedir.9,10 Bu durumu
asmak icin daha dengeli etki profiline sahip
olan ve kan sekeri kontroliiniin daha uzun
slire saglanmasina olanak saglayan Insulin
degludec ve Insulin glargin U300 gibi uzun
etkili insiilin analoglar1 gelistirilmis ve
kullanima sunulmustur.

Kiiresel 6lcekte diyabet vakalarinin
%95'inden fazlasini olusturdugu hesaplanan
Tip 2 diyabetes mellitusta (Tip 2 DM)
komorbiditeyi azaltmak icin kan glukoz
diizeylerinin siki ve etkin kontrolii c¢ok
onemlidir.! Hastanin ek hastaliklarina, hedef
kan glukoz konsantrasyonuna ve HbAlc
diizeyine gore yasam tarzi degisiklikleri,
metformin, diger oral antidiyabetikler ve
instlini iceren basamakli bir tedavi
diizenlenir2 Oral antidiyabetik tedavi ile
yeterli glisemik kontrol saglanamayan
hastalarda insiillin replasmani gerekir.!
Ancak insiilin tedavisi, 6zellikle uyum sorunu
yasayan hastalarda siklikla hipoglisemi veya

hiperglisemi gibi istenmeyen durumlara Bu ¢alismamizda Ocak 2017 ile Aralik
neden olabilir. Son arastirmalarda bazal 2021 tarihleri arasinda Mersin Sehir Egitim
bolus instlin alan Tip 2 DM hastalarinda ve Arastirma Hastanesi Dahiliye poliklinigine
ciddi olmayan/dogrulanmis hipoglisemi basvuran Tip 2 DM hastalarinda glargin
oraninin hasta basina yilda 2.95-38 arasinda U300’in achk kan sekeri ve HbAlc tizerine
oldugu saptanmistir.  Premiks insiilin uzun donem (0,12, 24. ay) etkilerini ve tedavi
kullanan Tip 2 DM hastalarinda bu oran 1.04- sirasinda  hipoglisemi gelisme sikhigini
27 arasindadir. Bazal bolus insiilin belirlemeyi hedefledik.

kullananlarda yillik yasami tehdit eden
hipoglisemi oram1 her iki grupta da hasta

basina 0-0.2 dir35 65 yas stili hastalarda Gerec¢ ve Yontem
ozelllk.Ie dlg'er ko.morl.)ld'lte.ler ve k'lrllganhk Ocak 2017 ile Arahk 2021 tarihleri
nedeniyle hipoglisemi riski belirgin olarak

arasinda Mersin Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye poliklinigine basvuran,
Tip 2 DM tamist konan ve glargin U300

artmaktadir.6
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baslanan 18 yas {izerindeki hastalarin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Tip 1 DM olan ve takipleri olmayan hastalar
calismadan dislandi. Hastalarin yas, cinsiyet,
0, 12. ve 24. aydaki ac¢lhik kan glukozu ve
HbAlc degerleri hastanenin bilgisayar
sisteminden retrospektif olarak tarandi.
Klinik izleminde hastaneye basvuru aninda
Olciilen kan glukoz diizeyinin <70mg/dl
olmasi semptomatik olsun ya da olmasin
hipoglisemi olarak tanimlandu.

Calismanin protokolii Mersin
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(2022/195)  tarafindan  onaylanmistir.
Calisma, Diinya Tabipler Birligi'nin “Insan
Deneklerini Iceren Tibbi Arastirmalar Icin
Etik ilkeler” bildirisi ilkeleri cercevesinde
ylritilmiistir. Veri tabaninin geriye doniik
taranmas1 hastalar i¢in minimum risk
olusturdugundan bilgilendirilmis onamdan
feragat edildi.

Istatistiksel Analiz

Tim veriler, SPSS Siirim 22 (IBM
corp. Chicago, IL) kullanilarak istatistiksel
olarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin
dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov
testi ile analiz edildi. Normal dagilan stirekli
degiskenler, ortalama * standart sapma (SD)
olarak rapor edildi. Normal dagilmayan
stirekli degiskenler arasindaki
karsilastirmalarda Friedman testi, normal
dagilan siirekli degiskenler icin One way
ANOVA ve ardindan Tukey post hoc testi
kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calisma icin 1 Ocak 2017-1 Ocak
2021 tarihleri arasinda Mersin Sehir Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigi'nde
izlenen tip 2 diyabet hastalarinin dosyalari
incelendi. ilk inceleme sonucunda 200
hastanin calismaya alinmaya uygun oldugu
degerlendirildi. Calismaya alinan 200
hastanin dosyalar1 baslangig, 1. yil ve 2. yil
HbAlc ve aclik plazma glukozu diizeyleri
acisindan degerlendirildi. Yapilan inceleme
sonucunda 12. ve 24. aylarda izlem
yapilmadigr icin 104 hasta ¢alisma disi
birakildi, 96 hastanin verileri degerlendirildi.
Calismaya alinan hastalarin demografik
verileri Tablo 1'de verilmistir.

Hastalarin ortalama yasi 57.9 *
10.1 idi. Calismaya alinan hastalarin %6.3'i
(n=6) daha once antidiyabetik tedavi
almamisti. Oral antidiyabetik ila¢ kullanan
hastalar %37.5 (n=36), bazal bolus insiilin
tedavisi alan hastalar %21.9 (n=21), karisim
insiillin tedavisi alan hasta oram1 %20.8
(n=20), bazal insilin tedavisi alan hasta
oraniise %13.5 (n=13) idi. Oral antidiyabetik
kullanan hastalara glargin U300 eklendigi,
bazal bolus kullanan hastalarin bazal
insiilinlerinin glargin U300 ile degistirildigi
saptanmistir  Karisim insiilin  kullanan
hastalarda ise bazilarina oral antidiyabetik
ve glargin U300, bazilarina ise bazal bolus
insillinle devam edildigi gorilmistir
Hastalarin tedavi planina glargin U300
eklenmesinin ardindan yapilan
takiplerinden, 1. yil ve 2. y1l takip sonuglari
degerlendirildi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Glargin U300'in etkinliginin degerlendirilmesi

Ozellikler n (%)
Kadin cinsiyet 64 (66)
Yas mean+ SD 57.9+10.1
DM yil mean+ SD 149+7.8
Ek Hastalik
Hipertansiyon 31(32)
Hiperlipidemi 17 (17)
Koroner arter hastaligi 3 (3)
Birden fazla hastalik 33 (34)
Ek hastalik yok 13 (13.4)
Komplikasyon
Noropati 30 (30,9)
Noropati+retinopati 15 (15.4)
Diyabetik ayak 6 (6.1)
Kronik bobrek yetmezligi 9 (9.2)
Insiillin  glargin U300 baslamadan once
Kullanilan antidiyabetikler
Metformin 53 (54,6)
Siilfoniliire 11 (11.3)
Pioglitazon 8 (8.2)
Glinidler 5 (5.2)
DPP-4 39 (40.2)
SGLT-2 28 (28.9)
Insiilinler
Bazal bolus insiilin 21(21.6)
Bazal instilin 13(13.4)
Karisim insiilin 20(20.6)
Antidiyabetik tedavi almayan 6 (6.1)

Glargin U300 tedavisi, hem 12 hem
de 24 ayda ortalama aghk plazma glukozu
seviyelerini onemli o6lciide iyilestirmistir.
Tedavi baslangicinda ortalama kan glukoz
diizeyi 252.194£92.55 mg/dl iken 12. ayda
203.08+£82.09 mg/dl, 24. ayda 200.27+73.78
mg/dl saptandi (Tablo 2). Benzer sekilde

glargin U300 tedavisi ile HbA1c ylizdesi hem
12 hem de 24. ayda anlaml derecede
diismiisti. Ortalama baslangic HbAlc
%9.9£1.925 iken, bu deger 12. ayda
8.66+£1.969 ve 24. ayda 8.51+1.43 bulundu
(Tablo 3).

Tablo 2. Glargin U300 tedavisi baslangic, 12. ay, 24. ay aclik kan sekeri diizeyi degisimi

Aclik kan sekeri diizeyi (mg/dl)

Aylar Baslangig 12. Ay
Ortalama 252.19 203.08
Standart 92.554 82.090
Deviasyon

Minimum 111 50
Maksimum 503 463

24. Ay P degeri
200.27 <0.001
73.776

82

450
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Glargin U300'in etkinliginin degerlendirilmesi

AKS DEGISIMI

Ser

Grafik 1. Glargin U300 tedavisi baslangic, 12.ay, 24. ay aclik kan sekeri diizeyi degisimi

Tablo 3. Glargin U300 tedavisi baslangig, 12. ay, 24. ay HbAlc (%) diizeyi degisimi

HbA1lc (%)
Aylar Baslangic 12. Ay 24. Ay P degeri
Ortalama 9.90 8.66 8.51 <0.001
Standart 1.925 1.969 1.430
Deviasyon
Minimum 6 5 6
Maksimum 14 14 14

HbA1c degisimi

Grafik 2. Glargin U300 tedavisi baslangig, 12.ay, 24. ay HbA1lc (%) diizeyi degisimi
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Glargin U300 tedavisi alan
hastalarin acil servise basvuruya neden
olacak siddette hipoglisemi gecirme sikligi
degerlendirildi. Glargin U300 tedavisi alan
96 hastanin 6'sinda (%6.3) hipoglisemi atag1
gelistigi saptandi. Hastalar ilk tedavi
acisindan degerlendirildiginde bazal- bolus
tedavisi alirken glargin U300 kullanmaya

baslayan hastalarin (n=21) 4 hipoglisemi
atagiile ilk sirada yer aldig1 goriildii. Diger iki
hipoglisemi atagindan birinin daha Once
diyabet tedavisi almamis bir hastada,
digerinin ise oral antidiyabetik alirken
glargin U300 tedavisi baslanan bir hastada
meydana geldigi belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4. Glargin U300 tedavisi baslanmasi sonrasi gelisen hipoglisemik atak

Tedavi Sekli
Tedavi almayan
Oral antidiyabetik
Bazal instilin
Karisim insiilin

Bazal bolus insiilin

Hasta sayisi

6
36
13
20
21

Hipoglisemik atak n (%)
1(16.7)
1(2.8)
0
0
4(19)

Tartisma
Calismamiz, daha o©nce farkh
antidiyabetik tedavi protokolleri alirken

glargin-300 tedavisine gecilen tip 2 DM’li
hastalarda, bu insiilinin kan glukoz diizeyleri
ve %HDbAlc lzerine etkisini arastirmayi
amacglamaktaydi. Daha 6nce glargin U300
tedavisi verilen Tipl DM li hastalarda 6.
aydan sonra plazma glukoz diizeyi ve HbAlc
diizeyinin ve hipoglisemi ataklarinin anlaml
sekilde azaldig1 gosterilmistir!! Baska bir
calismada %70 ultra uzun etkili insilin
degludec ve %30 insiilin aspart iceren diger
bir ultra uzun etkili insiilin preparatinin 6 ay
siireyle Tip 2 DM de, plazma glukoz
diizeyleri, HbAlc yiizdesi, hipoglisemi atak
siklig1 Uzerine etkisi degerlendirilmis, 6 ay

sonunda plazma glukoz diizeyi, HbAlc,
hipoglisemi ataklarinda anlamli olarak
azalma saptanmistirl2 Ancak arastirma

konusu insiilinin 6 ay gibi kisa vadedeki
etkinligi incelenmistir. Calismamizda ise
glargin U300'in uzun dénem (2 y1l boyunca)
etkinligi degerlendirilmistir ve hasta sayisi
daha fazladir.

Calismamizda Tip 2 DM hastalarinda
insiilin glargin U300 tedavisi dncesi ortalama
plazma glukoz diizeyi 252.9+92.554 iken,
insiillin glargin U300 tedavisi basladiktan
sonraki 12. ayda ortalama plazma glukoz
diizeyi anlamli olarak azaldig1 saptanmistir.
24. ayda yapilan oOl¢iimde ortalama kan
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glukoz diizeyindeki azalma baslangica gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yakin

zamanda yapilan bir c¢alismada NPH
insillinden glarginU300'e gecis yapan
hastalarin 6. ay HbAlc diizeylerinin

baslangica gore anlamh olarak diistiigii ve
hipoglisemi ataklarinin 6zellikle 65 yas ustii
hastalarda  anlamlhi  sekilde  azaldigi
gosterilmistir.!3 Benzer sekilde baska bir
randomize kontrolli c¢alismada glargin
U300'in 6. ayin sonunda ortalama kan
sekerinde glargin U-100'e gore benzer
glisemik kontrol sagladig1 ama hipoglisemik
ataklarin anlamh olarak azaldigi
gosterilmistir.¢ Ancak bahsi gecen her iki
calismada da hastalarin takibi 6. ayda
sonlandirilmistir. Calismamizda ise glargin
U300'in uzun donem etkinligi arastirilmistir.

Deque N ve arkadaslari glargin U-100
ve glargin U300 kullanan hastalarda 18 ay
sonunda HbA1c diizeylerinin benzer sekilde
%8.1’e distiglini ancak glargin U300 ile
daha yilksek doza ihtiyac duyuldugunu
gostermislerdir.’> Van Mark G ve arkadaslari
Tip1 veya Tip 2 diyabeti olan glargin U300 ve
glargin U-100 kullanan kayith hastalan
karsilastirdiklarinda, etkinlik ve giivenlik
profilinin ve HbAlc seviyelerinin benzer
oldugunu ancak ciddi hipogliseminin glargin
U300 kullananlarda daha az goriildigiini
gostermislerdir. 16 Tibaldi ] ve arkadaslarinin
calismasinda 6 ay sonunda HbAlc diisiisi
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%1.22 olarak saptanmis, bunun yani sira
siddetli hipoglisemi atag1 sikligi anlamh
olarak azalmistir!? HbAlc deki dusiis
oranlari calismamizla paralellik
gostermektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
insiilin glarginU-100 tedavisi alan yetiskin
Tip 2 DM hastalarinda siirekli kan sekeri
Olctimii ile hipoglisemi (kan sekeri < 60
mg/dl) sikligi %56.9 olarak belirlenmistir.
Hastalar tarafindan yapilan aralikli kan
sekeri Ol¢climlerinde hipoglisemi sikhigi %
26.4 olarak saptanmistir.18Bu belirgin fark,
hipoglisemi ataklarinin c¢ogunun hastalar
tarafindan fark edilmedigini yeterince
gostermektedir Bu go6zlemi destekleyen
baska bir calismada ise hastalarin %75'inin
sturekli kan sekeri olclimii ile gosterilen
hipoglisemi ataklarini (kan sekeri <70
mg/dl) fark etmedikleri saptanmistir.1®
Siddetli hipoglisemiler acil servis basvurusu
ile sonuglanmaktadir. Bes y1ldan fazla insiilin
kullanan Tip 2 DM hastalarinin yaklasik
%?25'inde siddetli hipoglisemi ataklarinin
gelistigi bilinmektedir. Hatta bu oranin Tip 1
DM hastalarinda tanidan sonraki ilk 5 yilda
gelisen hipoglisemik ataklara yakin oldugu
bildirilmistir.2® Calismamizda hastalarin acil
servise basvurmasini gerektiren hipoglisemi
ataklarinin sikhig1 degerlendirildi. Glargin
U300 tedavisine gecen hastalarda
hipoglisemi atag1 sikhigi % 6.3 olarak
bulundu. Bu oran literatir ile uyumludur.
CONCLUDE c¢alismasinda glargin U300
kullanan hastalarda semptomatik
hipoglisemi ataklarinin oran1 %9.4 oldugu
gosterilmistir.2! Glargin U300 kullanan Tip 2
DM hastalarinda siddetli hipoglisemi
ataklarinin siklig1 diger insilin
preparatlarini kullanan hastalara goére daha
diisiik goriinmektedir. Insiilin kullanan Tip 2
DM hastalarinda siddetli hipoglisemik atak
oraninin %15 ve %17 oldugu iki ayn
calismada gosterilmistir2223

DM giderek artan hem ekonomik,
hem yasam Kkalitesini etkileyen onemli bir
halk sagligi problemidir. Hastalarin yasam
kalitesini  koruyacak, = komplikasyonlari
onleyecek birgok tedavi yontemi
gelistirilmektedir. Bu tedavilerde biri olan
glargin U300 insiilin, hipoglisemi yapma
orani diisiik ve etkin bir uzun etkili bazal
instlin se¢imidir.
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Arastirmanin Sinirliliklari: Tek merkezli ve
orneklem sayisi az kesitsel bir calisma olmasi
nedeni ile tim tip 2 diyabet hastalarina
genellenememesi ve retrospektif bir calisma
olmasi nedeni ile hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi kilo ve kullanilan insiilin dozlarina
ulasilamamasidir. Calismamizin giiclii yond,
bolgemizde 24 ay gibi uzun déonemde yapilan
ilk gozlem calismasi olmasidir.

Yazar katkisi: D.G.: Literatiir arastirmasi,
verilerin toplanmasi ve makale yazimi,
elestirel inceleme, AS.Y. Literatir
arastirmasi, verilerin toplanmasi ve makale
yazimi

Cikar c¢atismasi: Yazarlar tarafindan
herhangi bir c¢kar c¢atismasi beyan
edilmemektedir.

Mali destek: Calisma icin herhangi bir mali
destek alinmamistir.
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