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Tip 1 Diabetes Mellitus’ta insiilin Glargin U-300: Tek Merkez
Deneyimi

Insulin Glargine U-300 in Type 1 Diabetes Mellitus: Single-Center Experience

® 0Ozge POLAT KORKMAZ, @ Zeynep OSAR SIVA
istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

0z
Amag: Bu calismanin amaci, birinci nesil bazal insilinlerden insiilin glargin U-300 (Gla-300)'e gecis yapilan tip 1 diabetes mellitus (T1DM)
hastalarinda, gercek yasam kosullarinda klinik sonuglari degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Hipoglisemi ataklari ya da yetersiz glisemik kontrol nedeniyle Gla-300 tedavisine gegis yapilan 46 eriskin T1DM hastasi retrospektif
olarak analiz edildi. HbA1c, aghk plazma glukozu (APG), giinlik enjeksiyon sikhd, instlin dozu ve hipoglisemi oranlari 12 ayhk takip siiresince
degerlendirildi.

Bulgular: HbA1c diizeylerinde anlamli bir diistis izlendi (%8,45+1,27'den %7,83+1,01'¢; 3. ayda, p<0,001) ve APG diizeylerinde de belirgin bir azalma
gozlendi. Ozellikle daha 6nce detemir veya notr protamin hagedorn kullanan hastalarda enjeksiyon sikligi azaldi. Bazal insiilin dozunda istatistiksel
olarak anlamli bir artis olmasina ragmen, tiim hipoglisemi alt tiplerinin sikhiginda azalma gérildi; en belirgin diisiis ise gece hipoglisemilerinde
saptandi (p<0,001). Uclincii aydan sonra siddetli hipoglisemiye rastlanmadi. Ketozis ya da hastaneye yatis gerektiren bir durum izlenmedi.
lyilesmelerin biiyiik bolimi ilk 3 ay icerisinde gerceklesmis olup takip stiresince korundu.

Sonuc: Gercek yasam kosullarinda, Gla-300'e gegis yapilan erigkin TIDM hastalarinda glisemik kontrolde iyilesme ve hipoglisemi riskinde azalma
saglanmistir. Bu fayda, 6zellikle glinde birden fazla enjeksiyon uygulanan hastalarda daha belirgindir. Tlirkiye'de eski nesil bazal insiilinlerin yaygin
kullanimi ve ulusal veri eksikligi g6z oniine alindiginda, bu bulgular Gla-300'lin bireysellestirilmis tedavi planlamasinda potansiyel bir alternatif
olarak degerlendirilebilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, glargin U-300, hipoglisemi, bazal insiilin, gercek yasam verisi

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the clinical outcomes of switching from first-generation basal insulins to insulin glargine U-300 (Gla-300) in
individuals with type 1 diabetes mellitus (T1DM) under real-world conditions.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on 46 adult patients with TIDM who switched to Gla-300 due to frequent
hypoglycemia or inadequate glycemic control. HbA1c, fasting plasma glucose (FPG), daily injection frequency, insulin dose, and hypoglycemia rates
were evaluated over a 12-month period.

Results: A significant reduction in HbA1c (from 8.45+1.27% to 7.83+1.01% at 3 months, p<0.001) and FPG levels was observed. Injection frequency
decreased, particularly in patients previously on detemir or neutral protamine hagedorn. Despite a statistically significant increase in basal insulin
dose over time, the frequency of all hypoglycemia subtypes declined, with the most prominent reduction in nocturnal hypoglycemia (p<0.001). No
severe hypoglycemia occurred after the third month. No cases of ketosis or hospitalizations were reported. The majority of improvements occurred
within the first 3 months and were maintained throughout the follow-up.

Conclusion: In real-life clinical practice, switching to Gla-300 provided improved glycemic control and reduced hypoglycemia risk in adults with
T1DM, particularly in those previously using multiple daily injections. Considering the limited national data and frequent use of older basal insulins
in Tlrkiye, these findings support the potential value of Gla-300 as an alternative option in individualized treatment planning for TIDM.
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GIRIS
Tip 1 diyabet mellitus (T1DM), otoimmiin veya diger nedenlerden
kaynaklanan ve B-hiicre yikimina yol acan mutlak insiilin
eksikligi ile karakterize bir klinik durumdur'. T1IDM y6netiminin
temel tasi, bazal ve preprandiyal kisa etkili insiilini kombine
eden insiilin tedavisinden olusur'. Son yillarda, bazal insilin
formilasyonlar, aglik glikoz kontrolinii iyilestirmeyi, glisemik
degiskenligi azaltmayi ve hipoglisemi riskini en aza indirmeyi
amaclayarak orta etkiliden uzun etkili ve ultra uzun etkili
insiilin analoglarina dogru kademeli olarak evrimlesmistir?=.

Onemli terapétik ilerlemeler olmasina ragmen, TIDM'li hastalarin
onemli bir kismi o6nerilen HbA1c hedeflerine ulasmakta
zorlanmaya, sik glisemik dalgalanmalar yasamaya ve siddetli
hipoglisemi ataklar riski altinda kalmaya devam etmektedir®.
Dahasi, insilin rejiminin karmasikligi, sik enjeksiyonlar ve
hipoglisemi korkusu tedaviye uyumu olumsuz etkilemekte ve
yasam kalitesini distirmektedir®®. Bu nedenle, bu klinik sorunlari
etkili bir sekilde ele alabilen bazal insiilin tedavilerinin secilmesi
diyabet ydnetiminin kritik bir yoniini olusturmaktadir®.

Son gelismelere ragmen, orta etkili inslinler [n6tr protamin
hagedorn (NPH) instilin], insiilin detemir ve insiilin glargin (Gla-
100), Tirkiye'de TIDM tedavisi icin bazal insilin secenekleri
olarak yaygin olarak kullaniimaya devam etmektedir; bunun
baslica nedenleriyerlesik hasta-hekim aliskanliklari, gu¢lt klinik
kanitlar ve daha diistik maliyetlerdir. Farkli farmakokinetik
ozelliklere sahip uzun etkili bir bazal insulin olan insilin glargin
300 U/mL (Gla-300), birinci nesil bazal instilinlere kiyasla, farkli
emilim ve dagilim 6zellikleri gosteren ikinci nesil bir alternatifi
temsil etmektedir'.

Ultra uzun etkili bazal instilin olarak Gla-300, uzun etki siiresi,
stabil farmakokinetik profili ve TIDM'li bireylerde birinci nesil
bazal insilin analoglarina kiyasla daha dustik hipoglisemi
riski ile karsilastirlabilir glisemik etkinligi nedeniyle diyabet
yonetiminde giderek daha fazla kullaniimaktadir’-'2. Ancak,
ozellikle  Turkiye'de, hasta popilasyonlarindaki, tedavi
protokollerindeki ve saglik uygulamalarindaki farkhliklar
nedeniyle TIDM'de Gla-300 kullanimina iliskin gercek diinya
verileri sinirl kalmaya devam etmektedir>-'s.

Bu calismada, TIDM hastalarinda diger bazal insiilinlerden
geciste Gla-300'liin uzun donem etkinligi retrospektif olarak
degerlendirilmis ve tek merkezli bir ortamda glisemik kontrol,
instilin gereksinimi ve hipoglisemi riski ile ilgili bir yillik veriler
analiz edilmistir.

GEREG VE YONTEMLER

2020-2023 yillar arasinda istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi diyabet poliklinigine basvuran T1IDM
hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak analiz edildi.
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Tedavisi Gla-300'e gecirilen ve en az bir yildir bu tedaviyi
kullanan hastalar bu ¢alismaya dahil edildi. Ek olarak, yalnizca
diizenli ayaktan hasta takiplerine katilan, tedaviye tam uyum
goOsteren ve rutin 7 noktali kan sekeri kendi kendine 6l¢limii
yapanlar calismaya dahil edildi. Tip 2 diyabetli bireyler ve
instilin kullanmayan, insiilin pompasi kullanan veya duzenli
instilin kullanimina uymayan tip 1 diyabetliler ¢calismaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin C-peptit dizeyleri
<0.20 nmol/L idi. Ek olarak, akut koroner sendromu, akut
serebrovaskiiler olaylar, kronik karaciger hastaligi, kanser veya
son evre bobrek hastali§i nedeniyle diyalize giren hastalar
calismaya dahil edilmedi. Steroidler gibi glikoz ylikselten ilaclar
kullanan hastalar, alkol veya uyusturucu bagimhhgr oykiisu
olanlar, hamile bireyler, baska bir klinik arastirmaya kayitli
katihmcilar ve uyumsuz hastalar da calismaya dahil edilmedi.
Tim katilimeilar tibbi kayitlariyla dogrulandigi lzere diyabetik
bir diyet uyguluyordu.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, mevcut bazal ve
bolus insilin tipleri ve dozlari, bazal insilin enjeksiyonlarinin
sayisi ve tedavi degisikliginin nedenleri tibbi dosyalardan
kaydedildi. Giinliik insiilin enjeksiyonu sayisindaki, bazal
instilin dozundaki, aclik plazma glukozunda (APG), HbA1c
diizeylerindeki ve hipoglisemi ataklarinin olusumundaki
degisiklikler 6nceki bazal insiilin rejimine kiyasla Gla-300
tedavisinin baslangicinda, Uglincii ayda, altinci ayda ve bir
yilda retrospektif olarak degerlendirildi.

HbA1c diizeyleri %8'i asarsa glisemik kontrol kontrolsiiz kabul
edildi. Hipoglisemi, ADA kriterlerine gore kan sekeri diizeyinin
<70 mg/dL olmasi velveya hizli etkili karbonhidratlarla
tedavi veya glikoz disuriici tedavide ayarlamalar gerektiren
semptomlarin varligi olarak tanimlandi'®. Hipoglisemi hastanin
yardim almadan olayi kendi kendine yonetebildigi durumlarda
"hafif" ve disaridan yardim veya tibbi miidahale gerektiginde
“siddetli" olarak siniflandirildi.

Glargine U-300'lin baslatiimasindan &nce ve sonra olusan
hipoglisemi olaylari son li¢c ayda meydana gelmelerine gore Ug¢
kategoriye ayrildi:nokturnal hipoglisemisi, glindiiz hipoglisemisi
ve siddetli hipoglisemi. Takip degerlendirmelerinde nokturnal,
giindiiz ve siddetli hipogliseminin varligi veya yoklugu
kaydedildi.

Bu calisma, istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Dekanhgi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
(karar no: 192547, tarih: 17.12.2019) ve Helsinki Bildirgesi ve
Uluslararasi lyi Klinik Uygulamalari Uyum Konferansi ilkeleri de
dahil olmak lizere uluslararasi etik yonergelere uygun olarak
yiritilda.
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Siiriim 23.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Stirekli degiskenler
normal dagilimh veriler icin ortalama + standart sapma ve
normal dagihmh olmayan veriler icin medyan (minimum-
maksimum) olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler sayi
ve yiizde olarak sunuldu. Normallik Shapiro-Wilk testi ve
carpiklik-kurtosis degerleri kullanilarak degerlendirildi. Grup
karsilastirmalari icin normal dagilimli veriler icin Student's
t-testi kullanilirken, normal dagilimli olmayan veriler igin
Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik degiskenler
Fisher's exact testi veya Pearson's chi-square testi kullanilarak
uygun sekilde analiz edildi. Tekrarlanan 6lciimler icin ANOVA
kullanildi ve gerektiginde LSD post-hoc testi uyguland..
Nicel degiskenlerin medyan degerleri kesme noktalari olarak
belirlendi ve modele eklendi. P<0,05'lik bir p-degeri istatistiksel
anlamhihgin gostergesi olarak kabul edildi. P<0,05'lik bir
p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya tip 1 diyabetli kirk alti hasta dahil edildi. Diyabetin
ortalama siiresi 20,67+7,22 (4-36) yildi. Katihmcilarin
demografik ve klinik ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.
Baslangicta, tim katilimcilar bazal bolus insiilin rejimi aliyordu
ve hicbiri oral antidiyabetik ajanlar kullanmiyordu. Calismanin
baslangicinda kullanilan bazal insiilinlerin dagilimi Tablo 2'de
sunulmaktadir. Calismanin baslangicindan 0Once, hastalarin
%356,5'i (n=26) glinde bir kez bazal insiilin rejimleri kullanirken,
%43,5'i (n=20) giinde iki kez bazal insilin kullaniyordu. En
sik kullanilan bazal insilin insilin glarjin U-100 (%54,3)

Tablo 1. Katihmeilarin demografik ve klinik ozellikleri (n=46)

olup, cogunlukla glinde bir kez (%92,0) uygulandi. Hastalarin
%41,3'l insllin detemir kullandi ve cogunlukla giinde iki kez
rejimde kullanildi (%84,2). Sadece iki hasta (%4,3) NPH insiilin
kullaniyordu ve ikisi de giinde iki kez kullanim rejimindeydi.
Bu calismadaki tlim hastalar bazal insiilinleri olarak aksamlari
instilin glarjin U-300 uyguladi. Bolus insiilin tedavisiyle ilgili
olarak hastalarin %73,9'u (n=34) insiilin aspart kullaniyordu ve
%26,1'i (n=12) insiilin lispro kullaniyordu. Onceki bazal insiilin
rejiminde sik goriilen hipoglisemi ataklari 28 hastada (%60,9)
glargine U-300'e gecisin nedeni iken, 18 hastada (%39,1)
glargine U-300 vyetersiz glisemik kontrolden kaynaklanan
kontrol edilemeyen hiperglisemi nedeniyle baslatildi. Hizl etkili
instilin tedavisinde herhangi bir ayarlama yapilmadi.

Hastalarbaslangicbazalinsiilintiplerinegorekarsilastiriidiginda,
insiilin detemir kullananlarin baslangic enjeksiyon sikhgi insiilin
glargin U-100 kullananlara kiyasla anlaml derecede daha
yliksekti (p<0,001). insiilin glargin U-100 kullanan hastalarda
glargin U-300'e gecmeden oOnce giindiz hipoglisemisi
prevalansi %64,6 (16/25) iken, nokturnal hipoglisemisi %72
(18/25) idi. Bu oranlar detemir grubuna kiyasla anlamli
derecede daha vyiiksekti [0031,6 (6/19) ve 0036,8 (7/19),
sirasiyla; p=0,033 ve p=0,020]. Siddetli hipoglisemi insidansi
her iki grupta benzerdi. Bazal insiiline gecisin en yaygin nedeni
glargin U-100 kullanan hastalarda hipoglisemi (%76) ve insiilin
detemir kullanan hastalarda yetersiz glisemik kontrol (%63,1)
idi. Diger temel klinik parametrelerde gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmadi. Sadece iki hasta NPH insilin kullandigi
icin bu grup detemir ve glargine U-100 gruplariyla istatistiksel
olarak karsilastiriimadi. Ancak bu hastalarin uzun bir diyabet
stiresi (ortalama: 16,5 yil) ve sik hipoglisemileri vardi. Her ikisi
de glindiiz ve nokturnal hipoglisemisi yasadi, bu da glargine
U-300'e gecmelerinin nedeniydi. Ek olarak, bazal insilini sabah
ve aksam dozlarina boldikleri icin giinliik enjeksiyon sikliklari
daha yiiksekti.

Tablo 3, HbA1c dizeylerini, aclik plazma glikozunu ve toplam
guinliik glargine U-300 dozlarini baslangicta ve Gla-300
tedavisinin tiglincii, altinci ve on ikinci aylarinda gostermektedir.
Tekrarlanan olg¢limlerin analizi, tlim parametrelerde zaman

Tablo 2. Calisma baslamadan 6nceki bazal insiilin rejimleri

Giinde bir kez Giinde iki kez
Tedavi n (%) bazal insiilin bazal insiilin
n (%) n (%)

Bazal insiiliin 46 (%100)

26 (%56,5) 20 (%043,5)

rejimi

Bazal insiilin

5151“(')'(;‘ glargine | 55 (9654,3) | 23 (%92,0) 2 (%8,0)
insiilin detemir | 19 (%41,3) | 3 (%15,8) 16 (%84,2)
NPH insiilin 2 (%4,3) 0 (%0) 2 (%100)

Degisken Deger

Yas ortalama + SS 34,22+7,98
Cinsiyet n (%)

Kadin 25 (54,3)
Erkek 21 (45,7)
Agirlik (kg) ortalama + SS 64,3+10,9
VKi (kg/m?) ortalama + SS 24,5+7,7
Makrovaskiler komplikasyonlar, n (%) 2 (4,3)
Mikrovaskiiler komplikasyonlar, n (%)

Nefropati 4(8,7)
Retinopati 5(10,9)
Néropati 3(6,5)
Aclik kan sekeri (mg/dL

Oftalama i SS o) AR
HbA1c (%) (mmol/mol)

Ortalama + SS 8454127
SS: Standart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi

NPH: N&tr protamin hagedorn insulin
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icinde istatistiksel olarak anlamli farkhliklar ortaya koymustur
(p<0,001). HbA1c diizeylerindeki azalma ilk li¢ ayda en belirgindi
ve baslangictaki 8,45+1,27'den lictincl ayda 7,83+1,01'e diistl
(p<0,001). Ancak, ciftler arasi karsilastirmalarda, dusis hizi
Uclincu ve altincr aylar arasinda ve altincr ve on ikinci aylar
arasinda yavaslasada azalma istatistiksel olarak anlamli kaldi
(p<0,001). Benzer sekilde, APG'deki diistis ilk ti¢c ayda cok
belirgindi (baslangicta 217.28+77.4 mg/dl'den iclincii ayda
180.07+57.4 mg/dL'ye, p<0,001). ikili karsilastirmalar, diisiisin
liciincli ve altinci aylar arasinda (p=0.003) ve altinci ve on
ikinci aylar arasinda (p=0,006) anlamli sekilde devam ettigini,
ancak dusilis hizinin azaldigini gosterdi. Toplam giinlik bazal
inslilin dozuna gelince, baslangictan uglincl aya, tglincliden
altinci aya ve altincidan on ikinci aya kadar istatistiksel olarak
anlamh artis vardi (p<0,001). Ancak, ciftli karsilastirmalar,
HbA1c ve APG'den farkli olarak, insiilin dozundaki artisin bu
donemler arasinda belirgin bir fark gostermedigini gosterdi.
Insiilin enjeksiyonu sayisinda baslangictan iiciincii aya kadar
istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6zlenirken (p<0,001),
ikili karsilastirmalarda liclincli aydan sonra daha fazla degisiklik
olmadigi gorildi. Calisma siiresince ketozis veya hastaneye
yatis gibi herhangi bir olay g6zlenmedi.

Hipoglisemi oranlarindaki degisikliklere iliskin ayrintili veriler
Tablo 4'te sunulmaktadir. Bu calismada, tim hipoglisemi
kategorilerinde zaman icinde istatistiksel olarak anlamh bir
azalma gozlendi (p<0,05). En belirgin azalma baslangic ile
Uclinci ay arasinda meydana geldi. En biiylik dusiis nokturnal
hipoglisemi oranlarinda gbzlendi (p<0,001). Uclincii aydan
sonra ciddi hipoglisemi artik gézlenmedi (p=0,041).

Baslangicta kullanilan bazal insiilin tiirtine dayali alt grup
analizinde, klinik parametrelerdeki baslangic ile 12. ay
arasindaki degisiklikler (HbA1c, APG, bazal insilin dozu ve

glindiiz, gece ve siddetli hipoglisemi insidansi) karsilastirildi.
Enjeksiyon sayisindaki azalma disinda, detemir kullanan
hastalar arasinda diger parametrelerde istatistiksel olarak
anlamh bir fark godzlenmedi. Giinliik enjeksiyon sikhgindaki
azalma detemir grubunda daha belirgindi (p<0,001). Sadece
iki hasta NPH insilin kullandig icin alt grup analizine dahil
edilmediler. Ancak her iki hastada da HbA1c ve aclik plazma
glikoz duzeylerinde azalmalar ve giindiiz, gece ve siddetli
hipoglisemi sikhiginda azalma genel hasta popilasyonuyla
tutarh olarak gozlemlendi.

TARTISMA

Bu calismada, hipoglisemi veya yetersiz glisemik kontrol
nedeniyle glargine U-300'e gecen tip 1 diyabetli hastalar bir
yil boyunca retrospektif olarak degerlendirildi. Onceki bazal
instilinin tiiriinden bagimsiz olarak, glargine U-300 ile tedavi
HbA1c ve aclik plazma glikozunda énemli bir azalmaya yol acti.
Bu iyilesmeye giinlik enjeksiyon sayisinda istatistiksel olarak
anlaml bir azalma eslik etti. Ozellikle hastalarin yaklasik yarisi
daha once giinde iki kez bazal insilin rejimlerine, 6zellikle
detemir veya NPH'ye, ihtiya¢ duymustu ve bu da genel
enjeksiyon vyulkiine onemli odlclide katkida bulunuyordu. En
belirgin degisiklikler ilk lic ay icinde gozlendi. Takip sirasinda
bazal insiilin dozunda istatistiksel olarak anlamli bir artisa
ragmen, glindliz, nokturnal ve siddetli hipoglisemi dahil olmak
lizere tiim hipoglisemi kategorilerinde ©nemli bir azalma
gozlendi ve en belirgin azalma lclincli ay takibinde meydana
geldi. Nokturnal hipoglisemisindeki azalma 6zellikle belirgindi
ve Uciincu aydan sonra siddetli hipoglisemi olayi bildiriimedi.
Calisma siiresince ketozis veya hastaneye yatis olgusu
bildirilmedi.

Tablo 3. Gla-300 tedavisi siiresince HbA1c, aclik plazma glikozu ve toplam giinliik bazal insiilin dozundaki degisiklikler

Baslangic 3. ay 6. ay 12. ay _

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS p-degeri
HbA1c (%) 8,45+1,27 °7,83+1,01 ¢7,68+0,95 47,45+0,8 <0,001*
Aclik plazma glikozu (mg/dL) 2217,28+77,4 ®180,07+57,4 €170,52+49,39 4158,57+39,23 <0,001*
Toplam giinliik bazal insiilin dozu (IU) 227,41+8,5 ®30,33+8,63 ©32,35+9,34 934,54+9,46 <0,001*
insiilin enjeksiyonu sayisi (n) ®4,39+0,49 2440 2440 2440 <0,001*
*Tekrarlanan 6lctimler ANOVA testi, *Friedman testi kullanilarak analiz edildi, satirlardaki farkli Gst simge harfler (a, b, ¢, d) LSD post-hoc testine gore istatistiksel olarak anlamli
farkliliklari gdstermektedir, SS: Standart sapma, 1U: Uluslararasi biri

Tablo 4. Zamanla hipoglisemi ataklarindaki degisiklikler (*)

. L Baslangi¢ 3. ay 6. ay 12. ay _
Hipoglisemi tiirii p-degeri
n (%) n (%) n (%) n (%)
Genel hipoglisemi 24 (52,2) 12 (26,1) 9 (19,6) 11 (23,9) 0,017
Nokturnal hipoglisemi 27 (58,7) 6 (13,0) 6(13,0) 2 (4,3) <0,001
Severe hypoglycemia 4(8,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,041

*Tim hipoglisemi ataklari son 3 ayda meydana gelen olaylari gdstermektedir, p-degeri Pearson ki-kare testi kullanilarak elde edildi
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Bulgularimiz, TIDM'li hastalarda insilin glargine U-300'lin
(Gla-300) etkinligini degerlendiren {i¢c blylk prospektif, acik
etiketli, randomize calismayla- EDITION 4, EDITION JP1 ve
12 aylik uzatma calismasi, biiylik o6lclide tutarlidir®®'7. Bu
calismalar, Gla-300'tin HbA1c diizeylerini dusiirmede Gla-
100 ile esdeger oldugunu gosterdi, ancak bu etki daha yiiksek
bazal insiilin dozlaryla elde edildi. Ozellikle ilk 8 haftada
noktural hipoglisemisinde 6nemli azalmalar bildirildi ve JP1
calismasi ayrica giindiliz hipoglisemisinde istatistiksel olarak
anlamh bir azalma gosterdi. Uzatma fazinda, hipoglisemi
stabil insiilin dozlariyla bile azalmaya devam etti ve
HbA1c'nin esdegerligi korundu. Bu denemelerin hicbiri siddetli
hipoglisemi insidansinda anlamli bir fark gostermedi. Benzer
sekilde, calismamiz HbA1c'de en belirgin azalmayr Uglinci
ayda gosterdi ve bu bir yil boyunca devam etti. Bu erken
yanit Gla-300'lin farmakolojik dzelliklerine atfedilebilir. Uzun
vadeli glisemik kontrol, retrospektif tasarima ragmen diizenli
doz titrasyonlariyla da iliskili olabilir. Dahasi, bazal insiilin
dozlarinin artmasina ragmen nokturnal hipoglisemisinde
anlamli bir azalma gozlemlendi ve glindiiz hipoglisemisi de JP1
ve uzantisiyla tutarh bir sekilde azaldi. Onceki calismalardan
farkli olarak, siddetli hipoglisemide istatistiksel olarak anlamh
bir diistis gozlemledik. Bu sonuclar Gla-300'iin uzun etkili ve
stabil farmakodinamik profiliyle uyumludur. Bunu desteklemek
icin Becker ve ark.’, Gla-300'tin Gla-10010'a kiyasla daha diiz
ve daha uzun bir etki profiline sahip oldugunu gosterdi ve
Bergenstal ve ark.’®, Gla-300'iin TIDM18'li hastalarda azaltiimis
glisemik degiskenlikle daha stabil bir 24 saatlik glikoz profili
sagladigini gosterdi. Bu nedenle, ¢calismamizda gozlemlenen
iyilesmeler Gla-300'lin bilinen farmakodinamik avantajlariyla
uyumludur.

Prospektif randomize calismalarin bulgular degerli olsa da,
gercek diinya verileri rutin klinik ortamlarda tedavilerin
etkinligi ve guvenligi hakkinda ek icgdriler saglar. Oriot ve
ark." tarafindan TIDM'li 116 hastay! iceren bir calismada,
Gla-100'den Gla-300'e gecis, kisa vadede benzer glisemik
kontrole, nokturnal hipoglisemisinde énemli bir azalma ve alt
ay sonra miitevazi ama anlamli bir HbA1c dusistine yol acti™.
Calismamizda, baslangi¢ bazal insiilin tipleri daha heterojen
olmasina ragmen, daha yiiksek Gla-300 dozlariyla benzer bir
iyilesme go6zlemlendi. Oriot'un calismasindan' farkli olarak,
HbA1c ve hipoglisemi sikligindaki en belirgin iyilesmeler
liclincli ayda meydana geldi ve takip boyunca korundu. SPARTA
calismasi, TIDM hastalarinda yapilan buyiik, ¢cok merkezli bir
gercek dinya calismasidir. Calismamizda oldugu gibi, hastalar
daha dnce cesitli bazal insiilinler kullanmisti ve bircogu gilinde
iki kez uygulama rejimindeydi. SPARTA'da, HbA1c genel olarak
9%0,4 ve glinde iki kez grubunda %0,6 azaldi (p<0,001), bu da
sonuclarimizla tutarhdir. Her iki calismada da, Gla-300 6nceki
bazal insilinlere kiyasla daha yiksek dozlarda kullanildi.
SPARTA'da hipoglisemi nedeniyle gecis yapan hastalarin orani

(%19) calismamiza (%60,9) gore daha diisiik olsa da, bu hasta
secimi ve sevk nedenlerindeki farklihklar yansitabilir. Ancak
her iki calisma da enjeksiyon sikhgi nedeniyle hipoglisemi
oranlarinda ve tedavi yikiinde dnemli bir azalma oldugunu
gostermistir. Gla-300'in daha az enjeksiyonla benzer veya
daha iyi glisemik kontrol saglama yetenegi bulgularimizi
desteklemektedir. Tirkiye'den tek merkezli retrospektif bir
calisma, doz ayarlamasi yapilmadan vyalnizca hipoglisemi
nedeniyle Gla-300'e gecen 35 geng T1DM hastasinda HbA1c ve
hipoglisemide iyilesmeler bildirdi. Ancak, hipoglisemi alt tipleri
belirtiimedi ve HbA1c iyilesmesi daha sonra ortaya cikti. Buna
karsilik, calismamiz daha cesitli bir popilasyonu iceriyordu
ve doz titrasyonuyla erken ve tutarli iyilesmeler gosterdi. Bu
nedenle, bulgularimiz ulusal gercek dinya kanitlarina daha
kapsamli bir katki sunmaktadir.

T1DM'de Gla-300 kullanimina iliskin en son gercek diinya
verileri, sirasiyla 2024 ve 2025'te yayinlanan TOP1 (n=123)
ve COMET-T (n=94) calismalarindan gelmektedir’?°. COMET-T
calismasinda, hastalar stirekli glikoz takibi (CGM) kullanilarak
izlendi ve ozellikle daha o6nce insilin detemir kullanmis
olanlarda hedef aralikta gecen siirede hedef aralikta kalma
siresi onemli bir iyilesme gozlendi. Ayrica tlim c¢alisma
grubunda hipoglisemi sikliginda bir azalma bildirildi’. TOP1
calismasi, giinde iki kez bazal insiilinden glinde bir kez Gla-
300'e gecgen hastalari degerlendirdi. Enjeksiyon sikliginda ve
hipoglisemide azalmalar ve hasta memnuniyetinde iyilesme
gosterdi?®. Her iki calismada da Gla-300, 6zellikle birinci nesil
bazal insiilin kullananlarda klinik ve hasta merkezli faydalarla
iliskilendirilmistir. 46 T1DM hastasini retrospektif olarak
iceren calismamizda benzer bulgular gézlemlenmistir. Detemir
veya NPH'den Gla-300'e gecis, giinliik enjeksiyon sayisinda
azalmaya, hipoglisemi oranlarinda énemli erken bir duslise
ve HbATc seviyelerinde iyilesmeye yol acmistir. Retrospektif
tasarim nedeniyle yapilandiriimis anketler araciligiyla hasta
memnuniyeti degerlendirilemese de, yiiksek takip uyumu genel
tedavi kabul edilebilirligini yansitabilir.

NPH, detemir ve glargin U-100 gibi birinci nesil bazal insiilinler
tip 1 diyabet tedavisinde benzer glisemik etkinlige sahip olsa
da, Ozellikle NPH ve detemir ile farmakodinamik farkliliklar
siklikla daha sik enjeksiyon gerektirir®. Bu, enjeksiyon ytikiini
artinir ve hasta konforunu, tedaviye uyumu ve yasam kalitesini
olumsuz etkileyebilir®. Calismamiz, bu farmakolojik farkhliklarin
klinik uygulamaya nasil yansidigini yansitmakta ve bu alandaki
mevcut gercek diinya kanitlarina katkida bulunmaktadir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin birkag sinirlihdi vardir. Birincisi, retrospektif
tasarim ve nispeten kiiclik drneklem boyutu, bulgularin
genellestirilebilirligini  sinirlayabilir.  Hipoglisemi  ataklari,
yuksek maliyeti ve geri 6deme eksikligi nedeniyle CGM
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sistemi kullanilmadigindan, hasta 0z bildirimlerine gore
degerlendirildi. Ek olarak, bircok hasta kaydinda viicut agirligi
verileri eksikti, bu nedenle Gla-300'iin kilo Uzerindeki etkisi
degerlendirilemedi. Son olarak, bu calismadaki tlim hastalar
aksamlari Gla-300 aldigindan, sabah uygulamasinin etkinligi
degerlendirilemedi.

SONUG

Tip 1 diyabet, yasam kalitesi lizerinde dogrudan etkisi olan
uzun sireli ve yogun insiilin tedavisi gerektiren 6zel bir hasta
grubudur. Bu nedenle, bazal insiilin secimi yalnizca glisemik
kontrol agisindan degil, ayni zamanda tedavi sirdiriilebilirligi,
hasta profili, saghk hizmeti sunumu ve yasam kalitesi acisindan
da degerlendirilmelidir. Tiirkiye'de, birinci nesil bazal insilinler
hala yaygin olarak kullaniimakta olup, giinliik birden fazla
enjeksiyon nedeniyle hem hastalar hem de doktorlar icin bir
tedavi yiikii yaratmaktadir. Calismamiz, llkemizde T1DM
yonetiminde bazal insiilin tercihleri ve klinik sonuclar hakkinda
giincellenmis gercek diinya verileri sunmaktadir. Bu bulgular,
Gla-300'lin ozellikle hasta konforu, hipoglisemi giivenligi,
uyum ve yasam Kkalitesi gibi faktorler hesaba katildiginda,
kisisellestirilmis bakim planlarinda bir tedavi secenegi olarak
dustiniilebilecegini distindiirmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Tip Fakultesi Dekanhgr Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. (karar no: 192547, tarih: 17.12.2019)
ve Helsinki Bildirgesi ve Uluslararasi lyi Klinik Uygulamalari
Uyum Konferansi ilkeleri de dahil olmak lizere uluslararasi etik
yonergelere uygun olarak yurutildu.

Hasta Onayi: 2020-2023 yillari arasinda istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi diyabet poliklinigine
basvuran T1DM hastalarin tibbi kayitlar retrospektif olarak
analiz edildi.
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