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OZET Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), diinya capinda en yaygin kronik
hastaliklar arasindadir ve bu siirecte kardiyovaskiiler (KV) komplikas-
yonlarin 6nlenmesi 6nemli bir tedavi hedefidir. Sodyum-glukoz ko-trans-
porter-2 (SGLT2) inhibitorleri, glukozun biiyiik oranda geri emiliminin
saglandig1 bobrek proksimal tiibiillerinde glukoz reabsorbsiyonunu en-
gelleyerek antidiyabetik etki gosterirler. Uriner glukoz kaybindaki artisa
karsin, metabolik adaptasyon olarak keton cisimciklerin enerji tiretiminde
artmis kullanimi ve viicut yag yiizdesinde azalma meydana gelir. SGLT2
inhibitorleri; intraglomeriiler basinci ve hiperfiltrasyonu azaltir ve boy-
lece filtrasyon bariyeri tizerindeki fiziksel stres, albiiminiiri ve tibiiler re-
absorpsiyon icin gerekli oksijen talebi azaltilmis olur. Bu avantaj
sayesinde; daha az glukotoksisite ve uzun vadede tiibiiler iglevi koruyan
kortikal oksijenizasyonda optimal iyilesme saglanir. SGLT2 inhibitorleri
ayrica sistemik hipoksiyi benzeri bir mekanizma ile eritropoezi uyarabi-
lir. Ote yandan; aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi ve T2DM tanli
hastalarda, farkli SGLT2 inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda KV 6lim
iliskili heterojen sonuglar olmasi nedeniyle ileri caligmalara olan ihtiyag
ortadadir. Son yillardaki genis ¢apli randomize klinik ¢aligmalar, SGLT2
inhibitdrlerinin T2DM olsun olmasin tiim kalp yetersizligi (KY) olgula-
rinda klinik yararlar saglayabilecegi ve kronik bobrek hasari progresyo-
nunu yavaslatabilecegi diisiincesini ortaya koymustur. Mevcut bilimsel
veriler 1518inda; SGLT?2 inhibitorleri, kardiyorenal avantajlart sayesinde
ilgili giincel kilavuzlarda 6nemli bir yer edinmektedir. Bu derlemede,
SGLT2 inhibitdrlerinin KY ve kronik bobrek hastaligi tedavisindeki giin-
cel rolii gozden gecirilmistir.
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sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri

ABSTRACT Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is among the most
common chronic diseases worldwide and prevention of cardiovascular
(CV) complications is an important treatment goal in this process.
sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors show antidiabetic
effects by preventing glucose reabsorption in the proximal tubules of
the kidney where glucose is largely reabsorbed. Metabolic adaptations
to induced urinary glucose loss include reduced fat mass and more ke-
tone bodies as additional fuel. SGLT2 inhibitors lower glomerular cap-
illary hypertension and hyperfiltration, thereby reducing the physical
stress on the filtration barrier, albuminuria, and the oxygen demand
for tubular reabsorption. This improves cortical oxygenation, which,
together with lesser tubular gluco-toxicity, may preserve tubular func-
tion and glomerular filtration rate in the long term. SGLT2 inhibitors
may mimic systemic hypoxia and stimulate erythropoiesis, which im-
proves organ oxygen delivery. The heterogeneity of the associations
with outcomes of different SGLT2 inhibitors on CV death among pa-
tients with T2D and atherosclerotic cardiovascular disease requires
further study. Large-scale randomized clinical trials in recent years
have suggested that SGLT2 inhibitors can provide clinical benefits
and slow the progression of chronic kidney disease in all cases of
heart failure (HF), with or without T2DM. In the light of the present
results; SGLT2 inhibitors occupy an important place in relevant cur-
rent guidelines due to their cardiorenal advantages. We aimed to re-
views the current role of SGLT2 inhibitors in the treatment of HF and
chronic kidney disease.

Keywords: Diabetes mellitus; heart failure;
chronic kidney disease;
sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors

Correspondence: Andag¢ KARADENIZ
Himis Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Erzurum, TURKIYE/TURKEY
E-mail: andac karadeniz@hotmail.com

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences.

Received: 04 May 2021

Received in revised form: 26 May 2021

Accepted: 28 May 2021 Available online: 11 Jun 2021

2146-9040 / Copyright © 2021 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

346


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000 0002 4796 3328
https://orcid.org/0000 0001 8663 8985

Andag KARADENIZ ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci. 2021;41(3):346-52

Diabetes mellitus (DM), global olarak her yil
yaklagik 1,5 milyon 6liimle iligkili bir pandemi olarak
tamimlanmaktadir.! Kardiyovaskiiler (KV) kompli-
kasyonlar; diyabetik bireylerdeki dliimlerin ve tibbi
kaynak kullaniminin baslica nedeni olmakla birlikte,
DM i¢in KV olaylar agisindan bagimsiz bir risk fak-
toriidiir.”> Alt alt gruba sahip sodyum-glukoz ko-
transporter (SGLT) reseptorleri ailesinin renal glukoz
reabsorbsiyonuyla iliskili 2 iiyesinden biri olan;
diisiik afiniteli ve yiiksek kapasiteli bir glukoz tasi-
yic1 olan SGLT2 reseptorleri, esas olarak proksimal
kivrimli renal tiibiiliin S1 segmentinin firga kenar
membraninda bulunur. Glomeriiler filtrattan tiibiil
hiicrelerine 1:1 oraninda glukoz ve sodyumun ade-
nozin trifosfat bagimli aktif transportunu saglar. Béb-
rekten plazma glikoz geri emiliminin yaklagik
%90’ indan sorumludur.® Geriye kalan glukoz, prok-
simal tiibiiliin S3 segmentinde bulunan yiiksek afini-
teli tasiyict olan SGLT1 ile (sodyum glukoz orani
2:1) reabsorbe edilmekte ve boylece diyabetik olma-
yan bireylerde idrarda neredeyse hi¢ glukoz goriil-
memektedir.*

I SGLT2 INHIBITORLERININ
ETKI MEKANIZMASI VE
RENOPROTEKTIF ETKILERI

SGLT?2 inhibitorleri; proksimal kivrimli tiibiillerde
glukoz reabsorbsiyonunu inhibe ederek antidiyabetik
etki gosterir. Es zamanli olarak glukoziiri ve natriii-
reze de neden olur. Osmotik diiirez ve natriiirezle be-
raber sivi atilimi da artarak kan basinci ve viicut
agirhgl da azalir. Bununla birlikte, pek ¢ok farkli fiz-
yolojik mekanizma tizerinden kardiyak ve renal klinik
sonlanimlar iizerinde olumlu etkileri bildirilmektedir.
Ayrica glisemik kontrolii iyi sagladigi igin nitrik oksit
saliniminda sekonder etkisi ile oksidatif streste
azalma meydana getirmektedir. Bunlarin yani sira ar-
teriyel sertlesmede azalma gozlenmistir.®

KV riske sahip T2DM olgularinda yapilan tiim
caligmalarda; kalp yetersizligi (KY) nedeniyle has-
tane yatiglarinin azaldiginin gosterilmesiyle ve KY
subgrup analizlerinde destekleyici sonug¢larin ortaya
konmastyla, SGLT?2 inhibitdrlerinin diyabetten ba-
gimsiz KY’de etkin bir tedavi olma potansiyeline
sahip olduguna isaret etmektedir.®® Yakin zamanda
sonuglari agiklanan DAPA-HF ve DEFINE-HF calis-
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malari, standart KY tedavisine eklenen SGLT2 inhi-
bitorlerinin diyabetten bagimsiz KY olgularinda kli-
nik yarar sagladigini gostermistir.’'°

SGLT?2 inhibitorlerinin proksimal tiibiilde sod-
yum reabsorbisyonunu azaltmalarina bagli olarak
makula densaya ulasan sodyum yiikii artar ve tubu-
loglomeriiler “feedback” etkisiyle afferent arteriyolda
vazokonstriiksiyon gelisir. Boylece intraglomeriiler
basing azalmis olur.!! EMPAREG, CANVAS ve
DECLARE-TIMI gibi randomize kontrollii ¢aligma-
lar, T2DM hastalarinda farkli SGLT2 inhibitorlerinin
(EMPAREG’de empagliflozin, CANVAS’ta kanag-
liflozin ve DECLARE-TIMI’de dapagliflozin) glo-
mertiler hiperfiltrasyonu ve albliminiiriyi azalttigini
gostermistir.®®'2 Farkli galigmalarda; bu ajanlarin kul-
laniminin baslangicinda gelisen gegici glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) diisiistinti takiben uzun vadede
GFR degerinin yiikselip ardindan stabilize kalmasi
onay isareti “check-mark sign” olarak adlandirilmis-
tir.”> GFR’deki tipik seyrin hem hiperfiltrasyonu ol-
mayan diyabetli hastalarda hem de nondiyabetik
glomeriiler hastalig1 olan bireylerde gézlenmesi nede-
niyle bunun sadece gliflozinlerin glisemik kontrolii iyi-
lestirmesi nedeniyle olmadigimi diistindtirmiistiir. '
Uzun vadede; kan basinci ve plazma glukoz diizeyin-
den bagimsiz olarak albiiminiirinin azalmas1 ve GFR
diislisiin yavaglamasi intraglomeriiler basingtaki azal-
mayla iliskilidir."® Diger antidiyabetik ajanlardan farkl
olarak SGLT?2 inhibitérlerinin; proksimal tiibiil ve renal
korteksteki hipoksiyi azalttig1, indirekt olarak sirtuin
1/hipoksi ile indiiklenebilir faktor-2 alfa sinyal yolagi-
nin indiiksiyonu yoluyla bobrek dokusunun otofajik
kapasitesini artirdig1 ve oksidatif stresi azalttigi goste-
rilmis olup, enerji metabolizmasi {izerindeki tiim bu
ozellikleri g6z oniine alindiginda “bdbregin beta blo-
kerleri” benzetmesi giindeme getirmistir.'®

Gliflozinlerin kardiyorenal klinik sonlanimlar
iizerine etkilerini ortaya koyan giincel ¢aligmalardan
biri olan DAPA-CKD c¢alismasinda; eGFR 25-75
mL/dk/1,73 m? degeri arasinda olan 4.304 katilim-
ciya diyabet olup olmadigma bakilmaksizin 10
mg/giin dapaglifozin verilmis ve plaseboya gore GFR
diisiis hizinda ve son donem bobrek yetmezligine gi-
diste yavaslama, renal ve KV kaynakli mortalitede
anlamli diiglis saptanmigtir.'” EMPA-Kidney ¢alis-
masi ise Faz 3 asamasinda olup empagliflozinlerin
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tlim kronik bobrek hasar1 (KBH) etiyolojileri lizerine
etkilerini inceleyen ¢ok genis kapsamli bir ¢caligma
olarak sonuclari merakla beklenmektedir.

Giincel ¢aligmalarda, ipragliflozin ve dapaglif-
lozinin T2DM hastalarinda sik karsilasilan nonalko-
lik yagl karaciger hastaligi tablosunda olumlu
etkileri oldugu, viseral yag oraninda azalma tespit
edildigi gosterilmis ve bunun muhtemelen SGLT?2 in-
hibitorlerinin pankreas adacik 8 hiicrelerinin fonksi-
yonlarini iyilestirme ve insiilin diizeylerini azaltma
gibi hiperinsiilinemi iizerine olumlu etkileri {lizerin-
den gergeklestirildigi distintilmustiir, 82

SGLT2 iNHIBITORLERININ OLASI YAN ETKILERI
Cin’de yapilan bir calismada, SGLT?2 inhibitorleriyle
tedavinin iligkili oldugu genital sistem enfeksiyonu-
nun insidansi -kadmlarda daha sik olmak tizere- %4,8
olarak tespit edilmekle birlikte olas1 sebep olarak art-
mis liriner glukoz ekskresyonuna bagli bakteriyel ve
fungal ¢ogalma disiintilmiistiir.>! Bu oran, genel po-
ptilasyondaki riskin yaklasik 3 katidir. Bu sebeple; bu
ajanlarim tercih edilecegi hasta grubu genitotiriner hij-
yene dikkat edilmesi ve giinliik yeterli miktarda oral
hidrasyon yapilmasi1 konusunda 6zenle uyarilmalidir.
Ote yandan; bazi genis ¢apl arastirmalar ise gliflo-
zinlerin tiriner sistem enfeksiyon risk artigtyla iligkili
olmadigini desteklemekte ve yarar-zarar denklemi-
nin bu agidan gliflozinlerin lehine oldugunu vurgula-
maktadir.”%2?

Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi tarafin-
dan SGLT2 inhibitorleri ile iliskili artmis alt
ekstremite amputasyonu, hiperglisemik/6glisemik
diyabetik ketoasidoz, akut bobrek hasari, fournier
gangreni ve kirik riski gibi yan etkiler konusunda spe-
sifik uyarilar yayimlanmasina sebep olan SCORED
(sotagliflozin) ¢alismasinin ardindan gliflozinlerle
alakal1 6 biiylik caligmanin (EMPA-REG, CANVAS,
CREDENCE, DECLARE, DAPA-HF, VERTIS-CV)
metaanalizini igeren giincel bir arastirma, SGLT2 in-
hibitorlerinin artmig alt ekstremite amputasyonu,
kirik ve akut bobrek hasari riskleriyle anlamli bir ilig-

kileri olmadigini ortaya koymustur. 32324

Yukaridaki yan etki profilleri nedeniyle SGLT2
inhibitorlerinin; ileri geriatrik popiilasyonda, es za-
manli loop diiiretik kullanimi, periferik arter hasta-
l1g1 ya da amputasyon Oykiisii olan bireylerde ve
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genital hijyenine 6zen gdstermeyen hastalarda dik-
katle kullanilmasi 6nem arz etmektedir.

SGLT2 iNHIBITORLERI:
KARDIYOPROTEKTIF ETKILERI

SGLT2 inhibitorlerinin kardiyoprotektif etkileri 6zel-
likle natriiirez ve dilirez tizerinden gerceklesmekte-
dir. Natriiirez ve dilirez sonucunda plazma hacminde
ve ventrikiiler 6n-yiik ve ard-yiikte azalma meydana
gelir. SGLT2 inhibitdrlerinin etkileri tizerinde deney-
sel ve hipotetik bir¢ok farkli mekanizma 6ne siiriilm-
Ustiir.>?° Bunlar arasinda kan basinct diisisi,
arteriyel sertlesmenin azalmasi, endotel fonksiyonla-
rinda diizelme, interstisyel ve intravaskiiler hacimde
azalma, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin bas-
kilanmasi, intraglomertiler basingta azalma, kaslarda
insiilin duyarliliginin artmasi ve glukoz alimini art-
masi, glukoneogenezin baskilanmasi ve ketogenezin
artmasi, kardiyak enerji metabolizmasinda diizenle-
nim, inflamasyonun ve miyokardiyal oksidatif stresin
baskilanmast, hipertrofi ve fibrozisin azaltilmasi, geri
kardiyak yeniden sekillenme, miyokardiyal Na”/H" in-
hibisyonu ve azaltilmasi gibi faydalar vardir.>>2¢

SGLT2 INHIBITORLERI VE KARDIYOVASKULER
HASTALIKLAR: KLINIK CALISMALAR

KV riske sahip, aterosklerotik kardiyovaskiiler has-
talig1 (ASKVH) olan veya KY olan T2DM’li hasta-
larda SGLT2 inhibitorlerin klinik yararlarinin,
etkinliginin ve giivenilirliginin biiylik randomize ¢ift-
kor galigmalarla gosterilmesi, bu ajanlarin 6zellikle
KY’de T2DM’den bagimsiz olarak kilavuzlarda ve
uzlast raporlarinda yer almastyla sonuglanmistir. Bu
calismalardan ilki olan EMPA-REG OUTCOME ¢a-
ligmasinda, empagliflozinin yerlesik ASKVH olan
7.020 T2DM hastasinda, KV 6liim veya 6liimciil ol-
mayan miyokard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan
inmede, plaseboya kiyasla noninferior ve {istiin ol-
dugu, KY nedenli hastaneye yatig ile KV dliimlerde
klinik faydasinin oldugu gésterilmistir.” Benzer son-
lanim noktalarina sahip olan CANVAS programinda,
kanagliflozin hem yerlesik ASKVH hem de sadece
KV risk faktorleri olan T2DM hastalarinda birincil
ve ikincil koruma agisindan degerlendirilmistir.° Bu
programda, KV 6liim veya 6liimciil olmayan miyo-
kard enfarktiisii veya 6liimciil olmayan inmede ka-
nagliflozinin plaseboya karsi noninferior oldugu ve
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istiin oldugu bulunmus, tek basina KY nedenli has-
taneye yatista anlamli azalma izlenmekle birlikte tek
basina KV oliimlerde anlamli azalma gosterileme-
mistir.® Dapagliflozin, DECLARE TIMI-58 ¢aligma-
sinda, benzer hasta popiilasyonunda 2 farkli birincil
sonlanim noktasiyla degerlendirilmig; KV 6liim veya
o6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya oliimctil
olmayan inmede plaseboya kiyasla noninferior ol-
dugu fakat iistiin olmadig1 gosterilmis; diger birincil
sonlanim noktas1 olan KV 6liim veya K'Y nedenli has-
taneye yatislarda anlamli azalmayi gerceklestirdigi ve
bunu ¢ogunlukla tek basina K'Y nedenli hastane ya-
tiglarinda azalma ile gosterdigi belirtilmistir.*?® Bu 3
caligmanin verileri ile yapilan metaanalizde toplam
34.322 hastada SGLT?2 inhibitorlerinin, hem yerlesik
ASKVH hem de sadece KV risk faktorleri olan grupta
KV o6lim veya KY nedenli hastaneye yatislar1 %23
oraninda ve tek basina KY nedenli hastane yatislarini
%29 oraninda azalttig1 gosterilmistir.”” Son olarak
2020’de sonuglart agiklanan VERTIS-CV c¢aligsmasi,
T2DM ve ASKVH sahip hastalarda ertugliflozin ile
plaseboyu karsilastirmis, major istenmeyen KV olay
acisindan plasebo ile fark izlenmemis (noninferior);
fakat KV oliim veya KY kaynakli hastane yatisla-
rinda plaseboya oranla anlaml bir fark gézlenme-
mistir.?®

SGLT2 INHIBITORLERI VE KALP YETERSIZLIGI:
KLINIK CALISMALAR

SGLT2 inhibitdrlerinin biiyiik ¢aligmalarin alt grup
analizlerinin sonucunda gozlenen klinik faydalar1 ile
birlikte bu ajanlarm KY’ye 6zgii olarak etkinlikleri
ve giivenlikleri degerlendirilmeye baglanmistir.

DECLARE-TIMI-58 ¢alismasinin alt grup ana-
lizinde dapagliflozinin KY bagli hastane yatis1 diigiik
ejeksiyon fraksiyonlu (EF) KY (DEF-KY) ve DEF-
KY olmayanlarda azalttigi ve KV 6limleri DEF-
KY’de azalttig1 gosterilmesi ile birlikte 263 hastanin
dahil edildigi DEFINE-HF ¢aligmasi yiriitilmiis ve
birincil sonlanim noktasi olan 12 hafta sonunda NT-
proBNP’de azalmada fark olmadigs; fakat ikincil son-
lanim noktas1 olan Kansas City Cardiomyopathy
Anketinde (KCCQ) 5 puan arti/NT-proBNP’de
>%20 azalmada anlamli fark bulundugu saptanmis-
tir.!° Daha uzun takip siiresine sahip (18,2 ay) ve
4.744 hastanin dahil edildigi DAPA-HF ¢alismasinda,
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T2DM olan veya olmayan (%55) ve sol ventrikiil EF
%40’1n altinda olan KY hastalarinda, dapagliflozin
plaseboya gore birincil sonlanim noktasi olan KV
olimde veya KY’de kétiilesmede (acil servise bas-
vuru veya hastane yatis1 gereken KY) etkili bulun-
mus, bu ajanin tek basina KY yatislar1 ve tek basina
KV oliimleri azalttigi gosterilmistir.” Caligmada 8. ay
KCCQ klinik diizelme de bildirilmistir.® Caligmadaki
hastalarin ¢ogunun optimal KY tedavisi aldig1 goz
ontinde bulunduruldugunda, DAPA-HF caligsmasi, bir
SGLT2 inhibitériiniin DEF-KY’de T2DM’den ba-
gimsiz olarak klinik yarar gosterdigini kanitlanmig-
tir. Bunlarin disinda dapagliflozin i¢in halen devam
eden klinik ¢aligmalarin sonuglanmasi ile dapagliflo-
zinin KY klinigine olan etkileri netlesecektir. DEF-
KY ve KEF-KY’de kisa siireli dapagliflozinin KY’de
hayat kalitesine etkisini degerlendiren DETER-
MINE-REDUCED (NCT03877237 ) ve DETER-
MINE-PRESERVED (NCT03877224 ) ile 16
haftalik KCCQ skorlar1 ve 6 dk yiirime mesafesi
(6DYM) olgiimleri ile fonksiyonel kapasitenin de-
gerlendirilmesi planlanmis, fakat EMPERIAL calig-
malarinin basarisizligi nedeniyle hedef olarak yagam
kalitesine odaklanilmistir. Bir diger biiyiik ¢alisma
olan DELIVER c¢aligsmasi (NCT03619213) ile 6.263
hastada KEF-KY’de KV 6liim veya KY yatis1 veya
acil KY bagvurusu birlesiminden olusan birincil son-
lanim noktasi ile dapagliflozinin yeri ve etkinligi net-
lestirilecektir.

CREDENCE g¢aligsmas1 T2DM’e sahip, tahmini
glomertiler filtrasyon oranit (eGFR) 30-<90 mL/
dk/1,73m? ve albliminiiri [albiimin (mg) kreatinin (g)
orani >300-5000 arasi] olan hastalarda kanagliflozinin
plaseboya gore etkilerinin degerlendirildigi bir calis-
madir."” Bu hastalarm yaklasik %15’inde KY oldugu
ve caligma birincil olarak son-donem bobrek yetersiz-
ligi, kreatininde 2 kat artis veya renal veya KV 6liim-
den olusan birlesik son noktasinda kanagliflozin ile
%30 azalma izlenmistir.'? Ikinci sonlanim noktast ola-
rak KY yatiglarinin da %39 azaldig bildirilmistir.'”> Bu
calisma, bobrek yetersizligi ve T2DM sahip KY has-
talarinda SGLT2 inhibitorlerinin faydali olduguna isa-
ret etmektedir.

KY hastalarinda, empagliflozinin fonksiyonel
kapasiteye olan etkinliginin 12. haftada birincil son-
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lanim noktas1 olarak 6DYM ile degerlendirildigi ve
ikincil olarak 12. haftada KCCQ skoru ve standardize
kendi kendine degerlendirilen KY anketi (CHQ-SAS)
dispne skorunda degerlendirildigi EMPERIAL-
Reduced (NCT03448419) ve EMPERIAL-Preser-
ved (NCT03448406) calismalarinda empagliflozi-
nin etkinligi gosterilememistir. EMPEROR-
Reduced ve halen devam eden EMPEROR-Preserved
(NCTO03057951) galismalari ise KV 6liim veya KY’de
katlilesme nedenli hastane yatiglarindan olusan birin-
cil sonlanim noktalari ile empagliflozini degerlendir-
mektedir.” EMPEROR-Reduced ¢alismasinda, 3.730
DEF-KY hastasinda birincil sonlanim noktasi, T2DM
olsun veya olmasin plaseboya gore {istiin ve total KY
yatig ile eGFR’de azalma daha diigiik saptanmigtir.”
EMPEROR-Preserved 5.988 semptomatik, T2DM
olan veya olmayan sol ventrikiil EF %40 tizerindeki
KY hastalarinda, KV 6liim veya hospitalizasyonu bi-
rincil olarak degerlendirmektedir ve sonuglarinin bu
sene aciklanmasi beklenmektedir.

[1k dual etkili SGLT2 ve 1 inhibitérii olan sotag-
liflozinin T2DM olan DEF-KY ve korunmus EF’li
KY (KEF-KY) olgularinda, dekompanzasyon nede-
niyle hastaneye yatirilan ve taburculuk 6ncesi veya
hemen sonrasinda baslandigi ¢alisma olan SOLOIST-
WHEF’de birincil sonlanim noktasi olarak KV neden-
lere bagl tiim o6liim ve hastane yatiglar1 ve acil
vizitlerin sayis1 olarak belirlenmis ve birincil sonla-
nim noktasi agisindan sotagliflozinin plaseboya iis-
tinligl gosterilmistir. Calisma biitge yetersizligi
nedeniyle erken sonlandirilmigtir.*

SGLT2 iNHIBITORLERI ILE ILGILI
KILAVUZ ONERILERI VE UZLASI RAPORLARI

SGLT?2 inhibitorlerinin klinik net faydalar sunmast ile
birlikte bu ajanlarin ASKVH’de KV olaylar1 6nlemede
ve ozellikle DEF-KY’de T2DM’den bagimsiz olarak
optimal tedavide yer aldiklar1 goriilmektedir.

Tiirkiye’de KY otoritelerinin hazirladigi DEF-
KY’de SGLT?2 inhibitorlerini i¢eren uzlagi tedavi al-
goritmasinda evre A ve B KY’de DM ve KVH ya da
risk faktorleri olanlarda K'Y nin 6nlenmesi amaciyla;
evre C KY’de New York Kalp Cemiyeti Sinif II-111
diyabetik olmayan ve Anjiyotensin Doniistiiriicii
enzim inhibitorii veya Anjiotensin Reseptor-Neprili-
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sin inhibitorii ve Beta bloker ve mineralokortikoid re-
septor antagonisti almasina ragmen halen semptoma-
tik olan hastalarda; evre C ve D’de diyabetik olan
hastalarda K'Y nedenli hastaneye yatig, KV 6liim, tiim
nedenli 6liimleri azaltmak ve semptom ve yasam ka-
litesini diizeltmek amaciyla SGLT2 inhibitorlerinin
onermektedir.’!

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti [European Society
of Cardiology (ESC)] rapor ve kilavuzlarinda dipep-
tidil peptidaz-4 inhibitorleri, glukagon- benzer-pep-
tid 1 reseptor agonsitleri (GLP1-RA) ve SGLT2
inhibitorleri gibi yeni oral antidiyabetik ajanlari KV
olaylar1, miyokard enfarktiislinii, inmeyi ve KY bagh
hastane yatislarin1 6nlemede yer aldiklar1 bildiril-
mektedir.’>* 2019 ESC diyabet, pre-diyabet ve KV
hastaliklar kilavuzunda SGLT2 inhibitorlerini (em-
pagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin) T2DM ve
KV hastalig1 olanlarda veya ¢ok yiiksek/yiiksek KV
riski olanlarda KV olaylar1 azaltmak i¢in 6nermekte-
dir (simf I- kanit diizeyi A).** Bunun yaninda T2DM
ve KV hastalarinda ¢liimii azaltmak i¢in empagliflo-
zin Onerilmistir (siif I- kanit diizeyi B). T2DM ve
ASKVH veya yiiksek/¢ok yiiksek riski olan hasta-
larda ilk basamak tedavide metforminden Once
SGLT2 inhibitorii veya GLP1-RA olarak oneril-
mekte, metformin tedavisinde olan bir hastada da
yine ilk basamakta bu ajanlar 6nerilmektedir.** Kila-
vuzda KY hastalarinda, hastane yatiglarin azaltmak
icin SGLT?2 inhibitorleri sinif I kanit diizeyi A olarak
giiclii bir 6neri ile onerilmektedir.>* K'Y hastalarinda
T2DM’de ilk basamak tedavi 6nerisi metformin ve
SGLT?2 inhibitorleri olmustur. Ayni zamanda SGLT2
inhibitdrlerinin kan basinci iizerine etkilerinden ya-
rarlanilmasini sinif ITa kanit diizeyi C olarak 6ner-
mektedir.*® Yine diyabetik bobrek hastaligi olanlarda
hastaligin ilerlemesini azaltmak i¢in SGLT2 inhibi-
torleri simf I 6neri ile 6nerilmektedir.*

Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp
Birliginin 2019 yilinda hazirladigi KV hastaliklari
onleme kilavuzunda, SGLT2 inhibitorleri kendilerine
yer bulmustur.>* Bu kilavuzda, T2DM ve ASKVH
risk faktorleri olan ve yasam tarzi degisiklikleri ve
metformine ragmen glisemik kontrol ihtiyact olan
hastalarda KV olaylar1 azaltmak ve kan glukoz kont-
roliini saglamak icin ESC kilavuzuna kiyasla daha
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zay1f bir Oneri diizeyi olarak Sinif IIb 6neri ile 6ne-
rilmektedir.**

I SONUG

Giincel ESC/Diyabet Arastirmalari Avrupa Birligi ve
Amerikan Diyabet Dernegi kilavuzlarinda SGLT?2 in-
hibitorleri yiiksek ve cok yiiksek riskli diyabetik has-
talarda erken evrelerde Onerilmektedir. Ulusal ve
uluslararasi kardiyoloji dernekleri kilavuzlart SGLT2
inhibitdrlerini tedavilerde etkin ajanlar olarak deger-
lendirmektedir. Giincel ¢alismalar; SGLT2 inhibitor-
lerinin sadece T2DM tedavisinde degil, ayni zamanda
KY ve kronik bobrek hastalig1 gelisiminin dnlenmesi
ve tedavisinde etkin oldugunu, bununla birlikte diya-
betik olmayan hastalarda da klinik faydalarini ortaya
koymaktadir. Geleneksel T2DM algoritmalarina
meydan okuyan glifozinlerin KV olaylar1 azaltmada
ve KBH progresyonunu yavaslatmada, diyabetik ol-

mayan hastalarda da faydasinin ortaya konmasiyla
giincel kilavuzlardan klinik pratige daha ¢ok etki et-
mesi beklenmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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