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OZET

Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri (SGLT-2i), glu-
koz geri emiliminin saglandigi bdbrek proksimal tiibullerinde
glikoz reabsorbsiyonunu engelleyip glikozuri, ditirez ve nat-
riireze neden olarak etkili olan yeni antidiyabetik ajanlardir.
Genis capl randomize klinik calismalarda, aterosklerotik
kardiyovaskuler (KV) hastaligi veya yiksek KV risk faktor-
leri olan tip 2 diyabette (T2DM), major KV olaylari ve kalp
yetersizligine (KY) bagli hastane yatiglarini azalttigi ortaya
konmustur. Bu calismalarda en buyuk ve tutarl etkinin KY
nedenli hastane yatislarini azaltmasi Uzerine oldugu goz-
lenmigtir. KY nedenli hastane yatiglarina etkisinin KY tanisi
bulunan hasta subgruplarinda da g&sterilmis olmasi SGLT-
2i’lerin T2DM olsun olmasin tim KY olgularinda klinik ya-
rarlar saglayabilecegi diislincesini ortaya koymustur. Yeni
yayinlanan DAPA-HF calismasinda, standart KY tedavisi
Uzerine eklenen ve SGLT-2i olan dapagliflozinin diyabet
olsun olmasin KY bulunan olgularda KY nedenli hastane
yatiglarini, KV mortalite ve tim nedenli mortaliteyi azalttigr,
yasam kalitesini duizelttigi gésterilmistir. Bu sonuglar SGLT-
2i’'lerin KY’de etkin bir tedavi se¢enegdi olma potansiyeline
sahip oldugunu desteklemektedir. Bu derlemede SGLT-
2i’lerin KY tedavisindeki roli degerlendiriimektedir.

ABSTRACT

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT-2i) are a
new class of drugs for patients with type 2 diabetes (T2DM)
which inhibit urinary glucose reabsorption in the proximal
tubule of the nephron and result in glucosuria, natriuresis and
diuresis. In large, randomized clinical trials, SGLT-2i have
been shown to reduce major cardiovascular (CV) events and
heart failure (HF) hospitalizations in patients with T2DM who
have atherosclerotic CV disease or CV risk factors. In these
trials, SGLT-2i is have their greatest and most consistent effect
on reducing the risk of HF hospitalization. The reduction in HF
hospitalization was also observed in subgroups of patients
with a HF diagnosis at baseline, which raised the possibility
of a clinical benefit of SGLT-2i in HF patients, regardless of
the presence or absence of T2DM. In very recently published
DAPA-HF trial, a SGLT-2i, dapagliflozin treatment on top of
standard HF therapy has been shown to have clear clinical
benefits in terms of reducing HF hospitalization, CV mortality,
all-cause mortality and improving quality of life in HF patients.
This compelling evidence suggests that SGLT-2i have a po-
tential to be an effective treatment option in HF, regardless
of diabetes. This article provides a comprehensive overview
focused on the role of SGLT-2i in the treatment of HF.
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Girig
Yiiksel Cavusoglu

Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitorleri
(SGLT-2i), glikozun biiyiik oranda geri emiliminin
saglandig1 bobrek proksimal tiibiillerinde glikoz reab-
sorbsiyonunu engelleyerek etki gdsteren antidiyabe-
tik ajanlardir. Yerlesik aterosklerotik kardiyovaskiiler
(KV) hastalik (ASKVH) veya yiiksek KV riske sahip
tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarinda kalp ye-
tersizligine (K'Y) bagli hastane yatiglarini azaltti§inin
gosterilmesi tiim gozleri SGLT-21’ler iizerine ¢evir-
mistir.'~*! Bu ajanlar iiriner glikoz atilimi ile beraber
sodyum atilimini artirirlar. Osmotik diiirez ve natri-
lirezle beraber s1v1 atilimi da artar. Bdylece adeta bir
ditiretik gibi ekstravaskiiler ve intravaskiiler voliimde
azalmaya neden olurlar. Kan basinci ve viicut agirhigi
da azalir. Ditiretiklerden farkli olarak bobrek islevle-
ri lizerine olumsuz etkisi olmadig1 gibi, renal klinik
kotiilesme ile ilgili sonlanimlari anlamli diizelttikleri
bildirilmektedir. S6z konusu olumlu etkiler, SGLT-
2i’lerin diyabetten bagimsiz KY’de etkin bir tedavi
olma potansiyeline sahip oldugunu diisiindlirmekte-
dir. Nitekim KV riske sahip T2DM olgularinda ya-
pilan tiim calismalarda olacak sekilde KY nedenli
hastane yatiglarinin azaldiginin gosterilmesi ve KY
alt grup analizlerinde benzer sonuglarin ortaya kon-
mast, SGLT-2i ile ilgili klinik yararlarin KY bulunan
olgularda da aynen gegerli olduguna isaret etmektedir.
1531 Yakin zamanda sonuglar1 agiklanan DAPA HF™%
ve DEFINE HF"! caligmalari, standart KY tedavisine
eklenen SGLT-2i’lerin diyabetten bagimsiz KY olgu-
larinda klinik yarar sagladigini gostermis ve KY teda-
visine yepyeni bir boyut getirmistir.

Kalp Yetersizliginde SGLT-2 inhibitorlerinin
Etki Mekanizmalari

Mehmet Birhan Yilmaz

Bobrek proksimal tiibiilde bulunan SGLT-2 ve
SGLT-1 sistemi, glikoz reabsorbsiyonundan sorum-
ludur. Proksimal tiibiildeki glikoz reabsorbsiyonun
yaklagik %90’1 SGLT-2, %10’u SGLT-1 aracili ger-
ceklesir. SGLT-2i’ler glikoz reabsorbsiyonunu engel-
leyerek glikoziiri ve beraberinde natriiirez ve dilireze
neden olurlar. SGLT-2i’lerin KV olumlu etkileri gos-
terildikten sonra bu ila¢ sinifinin sadece glikoziirik bir
antidiyabetik olmaktan daha fazla anlam ifade edece-

gine iligkin yorumlar artmistir. Bu yorumlarin biiyiik
kismi reseptor diizeyindeki etkilerine dayali patofiz-
yolojik mekanizma ve antidiyabetik olarak denendigi
biiyiik calismalarda elde edilen ilave sonuglar, 6nemli
bir kism1 da hayvan deneylerine dayanmakla birlikte
(Sekil 1), bir biitiin olarak gosterilmis degildir. Yine
de, KY ile ilgilenen tiim hekimlerin gozii bu ilag sini-
finin iizerindedir.

Natriiiretik ve diiiretik etki

SGLT-2i’ler natriiiretik ve diliretik etki ile 6n yiikii
azaltarak ventrikiil yiiklenmesini olumlu yonde iyiles-
tiriyor olabilirler. Dapagliflozinin, natriiirez ve gluko-
ziiri diginda T2DM hastalarinda doku sodyumunu da
azalttig1 gosterilmistir.' Bu etkinin, sistemik etkiden
saklanan ve glikozaminoglikanlarin arasinda biriken
sodyumun viicuttan atilimi seklinde gerceklestigi dii-
sliniilmektedir. Bu etkiler, sonugta voliim kontraksi-
yonuna, yani hemokonsantrasyona ya da diger bir de-
yisle artmig hematokrit diizeylerine, yol agmaktadir ki
ornegin empagliflozin ¢alismasinda KV fayda 6nemli
Ol¢iide bununla iligkilendirilmisgtir.[”)

SGLT-2i’ler voliim kontraksiyonunu, intravaskii-
ler s1viy1 daha belirgin azaltan ve dolayl olarak in-
terstisyel bolgeye etki eden diger ditiretiklerin aksine,
dogrudan interstisyel siviy1 azaltarak yapiyor olabilir.
Ornegin dapaglifiozinin, davranis olarak diger ditire-
tiklerden ayristigi gosterilmigtir.®! Ancak bu konu he-
niiz tam olarak is-

Kisaltmalar:
patlanmis degildir
ve geleneksel dili-
retiklerde gozlen-  4rs
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- Hemokonsantrasyon
- Endotel islevine etki

Na-H exchanger
reseptoriine baglanma

Verimli yakit:
Keton cisimcikleri

Adipokin liretiminde
degisiklik

- Doku sodyum azaltilmasi

- Natritiretik etki
- Urikoziirik etki

- Nefron koruyucu etki

- Antifibrotik etki
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Sekil 1. Kalp yetersizliginde gliflozinlerin olasi etkileri.

aylik bir tedavi siiresine gerek oldugu bildirilmektedir.
2l Ancak KV agidan olumlu olarak adlandirilan bu et-
kilerin spesifik olarak KY’ye 6zgii faydalarina dair net
kanitlar heniiz bulunmamaktadir.

SGLT-2i’ler proksimal tiibiiliin iglevini diizenle-
meleri agisindan klinikte kullanilan ditiretikler arasin-
da yine de oldukga 6zgiin bir yerdedir. Bu natritiretik
yanit, tiibiiloglomeriiler geri besleme yapmasi ve affe-
rent arteriolde vazokonstriksiyona yol agmasi acisin-
dan da onemlidir."*! Ciinkii sonugta intraglomeriiler
basinci azaltmakta ve nefron diizeyinde koruyucu et-
kiler de gostermektedir ki, bu etki klinik aragtirmalar-
da da gosterilmistir.!'

Miyokarda dogrudan etki

SGLT-2i’lerin miyokartta Na-H exchanger I (NHE)
reseptoriine inhibitdr olarak baglandig1 yoniinde dnem-
li kanitlar bulunmaktadir.!>'1®! Bu reseptoriin bir bagka
izoformu bobrekte eksprese edilmektedir ve tiibiiler
sodyum geri alimindan sorumludur. Gliflozinlerin bu
reseptorii de inhibe ettiine dair igaretler bulunmakta-
dir."” Deneysel KY modellerinde sitozolik sodyum ve
kalsiyumu arttirdigt bilinen NHE’nin inhibisyonu ¢ok
cesitli yollarla faydali olabilir. Bu yollardan en az bir
tanesi insiilin direnci varliginda mitokondriyal islevin
iyilestirilmesi olabilir.'8 Direkt miyokardiyal etkiye
dair bir diger yolak da, kardiyak fibrozisin azaltilma-
st olabilir. Empagliflozinin, diyabetik fare modelinde
kardiyak fibrozisi ve oksidatif stresi azalttig1 gosteril-
migtir."”? Bu olumlu etkinin, halen devam eden klinik

aragtirmalarda dogrulanmasi, gliflozinlerin korunmusg
ejeksiyon fraksiyonlu KY’de (KEF-KY) kanita-dayali
tip acisindan en giiclii secenek olmalarint saglayabilir.

Verimli yakit hipotezi

Gliflozinlerin karacigerde keton cisimlerinin tireti-
mini, yani beta-hidroksibiitirat, asetoasetat ve aseton
diretimini artirdiklari; bunu, glukagon diizeylerini ar-
tirarak, insiilin diizeylerini diigiirerek, sonucta insii-
lin/glukagon oranmi degistirerek gerceklestirdikleri
bilinmektedir.”” Dolayisiyla, ketojenik bir diyet ya-
pilmasini bu ilaglarla taklit etmek ve hatta bu etkiyi
potansiyalize etmek miimkiin goziikmektedir. Keton
cisimcikleri alternatif ve daha verimli bir yakit duru-
mundadir. Ciinkii, 100 gr glikoz 8.7 kg adenin trifosfat
(ATP) saglarken, 100 gr beta-hidroksibiitirat 10.5 kg
ATP, 100 gr asetoasetat ise 9.4 kg ATP iiretebilmekte-
dir.?"' Bu verimlilik, KY gibi durumlarda kritik 6neme
sahip olabilir.”?#*! Doksorubisinle indiiklenmis KY
hayvan modelinde kardiyoprotektif etki artmis beta-
hidroksibiitirat diizeyleri ile iligkili bulunmustur.?* Bu
etki direkt miyokardiyal etki ile de iligkilidir.

Diger olasi etkiler

Hayvan modelinde giindiiz uygulanan dapaglifio-
zinin plazma glikoz seviyelerinin yani sira, adipokin
diizeylerini ve adiposit biiytikliigiinii de azalttig1 orta-
ya konmustur.™ Dahasi, agik kalp cerrahisine giden
hastalardan elde edilen adiposit dokularinda dapag-
liflozinin pro-inflamatuvar kemokinlerin salinimin
azalttig1 ve epikardiyal adipositlerin farklilagmasini
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olumlu yonde etkiledigi gosterilmigtir.¢!

Deneysel hayvan modelinde, akut dapagliflozin
uygulamasinin endotel bagimli vazodilatasyonu doza
bagiml bigimde artirdigi, kronik uygulamaninsa en-
dotel iglevini in vivo vaskiiler adezyon molekiillerini
ve makrofajlarin damar duvari infiltrasyonunu azal-
tarak iyilestirdigi ortaya konmustur.”” Ote yandan,
ADDENDA-BHS?2 caligmasinda dapagliflozinin di-
yabetik endotel disfonksiyonu olan hastalarda akima
bagli vazodilatasyona olan etkisi incelenmektedir.*®!

Sonugcta gliflozinler; burada siralanmig ya da he-
niiz ortaya konulmamig etkileriyle KY sendromunun
tiim fenotiplerinde kendine genis bir yer edinmeye
kuvvetle adaydir. Hali hazirda, kanita dayali tip aci-
sindan, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (DEF-KY) teda-
visindeki dort yaprakli yoncanin bir ana yapragi ol-
mus durumdadir.

Diyabetten Kalp Yetersizligine SGLT-2
Inhibitéri Calismalari

Yiiksel Cavusoglu

SGLT-2i’lerin T2DM’de KV sonuglar iizerine et-
kisini degerlendiren ilk calisma EMPAREG OUT-
COME caligmasidir."! Randomize, ¢ift-kor ¢caligmaya
yerlesik ASKVH bulunan 7.020 T2DM hastasi alin-
mig ve empaglifozin 10 mg ve 25 mg ile plasebo KV
sonuglar acisindan kargilagtirilmigtir. Takip siiresi or-
talama 3.1 yildir. Birincil hipotezin non-inferiyorite
oldugu calismada birincil sonlanim noktasi olan KV
Oltim, oliimciil olmayan miyokart enfarktiisii (ME)
veya Oliimciil olmayan inme agisindan empaglifozi-
nin plaseboya gore non-inferiyor oldugu, superiyorite
analizinde de plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir
[risk oran1 (HR): 0.86, %95 giiven aralif1 (GA),0.74—
0.99, non-inferiyorite icin p<0.001 ve superiyorite
icin p<0.04]. Ayrica tek bagina KY nedenli hastaneye
yatista %35 (HR: 0.65, %95 GA, 0.50-0.85, p=0.002]
ve tek basina KV oliimlerde %38 azalma goézlendi
(HR: 0.62; %95 GA, 0.49-0.77; p<0.001) (Tablo 1).

Daha sonra sonuclari agiklanan randomize ¢ift kor
CANVAS calismasma hem yerlesik ASKVH hem
de sadece KV risk faktorleri bulunan 10.142 T2DM
olgusu alinarak kanagliflozin 100 mg ve 300 mg ile
plasebo KV sonuclar acisindan degerlendirilmistir.
(2l Takip stiresi ortalama 3.6 yildir. Benzer sekilde
primer hipotezin non-inferiyorite oldugu caligma-
da birincil sonlanim noktas1 olan KV 6liim, oliimciil

olmayan ME veya 6liimciil olmayan inme agisindan
kanagliflozinin plaseboya gore non-inferiyor oldugu,
superiyorite analizinde de iistiin oldugu gosterilmigtir
(HR=0.86, %95 GA=0.75-0.97, non-inferiyorite i¢in
p<0.001 ve superiyorite icin p<0.02). Ayrica tek bagi-
na KY nedenli hastaneye yatista %33 (HR=0.67, %95
GA=0.52-0.87) anlaml1 azalma bulunurken, tek basi-
na KV oliimlerde %13 anlamsiz azalma gozlenmistir
(HR: 0.87; %95 GA, 0.72-1.06) (Tablo 1).

DECLARE-TIMI 58 caligmasina da hem yerlesik
ASKVH hastalig1 hem de sadece KV risk faktorleri
bulunan 17,160 T2DM olgusu alinarak dapagliflozin
KV sonuglar acisindan plasebo ile karsilagtirilmistur.
Bl Caligma devam ederken yaymlanan EMPA-REG
OUTCOME caligmasinin sonuglar1 dikkate alinarak
iki tane birincil sonlanim (1-MACE: KV 6liim, 606-
liimciil olmayan ME veya dliimciil olmayan inme ile
2-KV oliim veya KY nedenli hastaneye yatig) noktasi
degerlendirilmeye alinmigtir. Takip siiresi ortalama
4.2 yildir. Birincil hipotezi non-inferiyorite olan ca-
lismada MACE acisindan dapagliflozinin plaseboya
gore non-inferiyor oldugu (p<0.001) fakat superiyo-
rite i¢in anlamli p degerine ulagamadig1 tespit edil-
migtir. Ancak, diger birincil sonlanim noktasi olan
KV oliim veya KY nedenli hastaneye yatislari anlaml
azalttig1 saptanmistir (HR=0.83, %95 GA, 0.73-0.95,
p=0.005). Ayrica tek basina KY nedenli hastane-
ye yatiglar dapaglifiozinle anlamli 6l¢iide azalmigtir
(HR=0.73, %95 GA=0.61-0.88) (Tablo 1).

Bu 3 biiyiik ¢caligmayi1 degerlendiren ve 34.322 ol-
gunun dahil edildigi meta-analizde,*' SGLT-2i’lerin
KV oliim veya KY nedenli hastane yatiglarin1 %23
azaltigit (HR 0.77, 0.71-0.84, p<0.0001) ve bu ya-
rarin hem tek basina yerlesik ASKVH olan, hem de
sadece KV risk faktorleri bulunanlarda benzer oldu-
gu bildirilmigstir. Benzer sekilde SGLT-2i’lerin tek
bagima KY nedenli hastane yatiglarini hem tek bagina
yerlesik ASKVH bulunanlarda (HR=0.71, 0.61-0.84,
p<0.0001) hem de tek bagina KV risk faktorleri bu-
lunanlarda (HR=0.79, 0.71-0.88, p<0.0001) anlaml
azalttig1 sonucuna ulagilmigtir.?”

SGLT-2i’lerin tiim ¢aligmalarda anlamli ve tutar-
It sekilde KY nedenli hastaneye yatiglart azalttiginin
gosterilmesi iizerine tek bagina KY bulunan olgular-
da da klinik yarar saglayacagi diislincesinden yola
cikarak yapilan DAPA KY caligmasina® DM olsun
olmasin, EF <%40, fonksiyonel kapasitesi New York
Heart Association (NYHA) II-IV olan 4.744 hasta
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Tablo 1. SGLT-2i’lerle yapilan biiyiik klinik calismalarin 6zellikleri ve sonuclari

EMPAREG OUTCOME CANVAS DECLARE TIMI-58 DAPA-HF
SGLT2i Empagliflozin Kanagliflozin Dapagliflozin Dapagliflozin
Hasta sayisi 7020 10,142 17,160 4744
Yas, yil 63.1 63.3 63.9 66.3
Takip suresi, yil 3.1 2.4 4.2 1.5
Hasta grubu T2DM T2DM T2DM KY
KY olgu orani %10.1 (n=706) %14.4 (n=1461) %10 (n=1724) %100

Yerlesik KVH orani
GFH (ml/dk/1.73 m?)

Birincil sonlanim

Birincil sonlanimda
azalma

KY nedenli hastaneye
yatista azalma
KV élumlerde azalma

%100
>30
KV 6lim/Ml/inme

HR:0.86, %95 GA,
0.74-0.99

HR: 0.65, %95 GA,
0.50-0.85
HR: 0.62; %95 GA,
0.49-0.77

%65.6 (n=6656)
>30
KV 6lim/Ml/inme

HR:0.86, %95 GA,
0.75-0.97

HR: 0.67, %95 GA,
0.52-0.87
HR: 0.87; %95 GA,
0.72-1.06

%40.6 (n=6974)
>60

1-KV 6lum/Ml/inme
2-KV 6lim/KY yatis

1- HR: 0.93; %95 GA,

0.84-1.03

2- HR:0.83, %95 GA,

0.73-0.95
HR:0.73, %95 GA,
0.61-0.88
HR: 0.98; %95 GA,
0.82-1.17

%56 (iskemik KY)
>30

KY yatig veya acile
basvuru/KV élim
HR: 0.74; %95 GA,
0.65-0.85

HR:0.70, %95 GA,
0.59-0.83
HR:0.82, %95 GA,
0.69-0.98

SGLT2i: Sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitdrii; T2DM: Tip 2 diabetes mellitus; GFH; Glomerular filtrasyon hizi; KV: Kardiyovaskiler; KY: Kalp yetersizligi;

MI: Miyokart infarktus(i; KVH: Kardiyovaskdler hastalik; HR: risk orani.

almarak standart KY tedavisi izerine verilen dapag-
lifozinin plaseboya gore etkinlik ve giivenligi deger-
lendirilmistir. Birincil sonlanim noktasi, acil servise
bagvuru ya da hastaneye yatig gerektiren K'Y’ de kotii-
lesme veya KV oliimdiir. Dapagliflozinle birincil son-
lanimda anlamli azalma saptanmistir (HR=0.74; %95
GA=0.65-0.85; p<0.001) (Tablo 1). Ayrica tek bagina
KY nedenli yatiglar (HR=0.70, %95 GA=0.59-0.83),
tek bagina KV oliimler (HR=0.82, %95 GA=0.69—
0.98), tek bagina tiim nedenli 6liimler (HR=0.83, %95
GA=0.71-0.97), KV oliim veya KY nedenli hastana-
ye yatiglar (HR=0.75, %95 GA=0.65-0.85) anlaml
derecede diisiik bulunmustur.™

Yakin zamanda yayinlanan ve sadece KY olgulari-
n1 igeren bir diger calisma DEFINE-HF calismasidir.
151 Nispeten kiiciik ve kisa takip siireli olan ¢alismaya
NYHA II-1V, EF <%40 olan 263 DEF-KY olgusu da-
hil edilmis ve dapagliflozinle 12 hafta sonunda NT-
proBNP ve yasam kalitesindeki degisime bakilmustir.
Caligmanin sonuglari, dapagliflozinin yagsam kalitesi
ve NT-proBNP diizeylerini anlamli diizelttigini gos-
termistir.

Caligmalarin hasta popiilasyonu ozellikleri ve so-
nuglar1 birlikte degerlendirildiginde, SGLT-2i’lerin
T2DM’de KV risk profili arttikga KV 6liim ve tiim
nedenli 6liimii 6nleyici yararinin artti1 izlenmekte-
dir. Ancak KY’ye iligkin klinik yararlar hem diigiik ve
hem de yiiksek KV hastalik risk profiline sahip has-
talarda elde edilebilmektedir. Bunun 6tesinde DAPA
HF sonuglari, SGLT-2i’lerin nondiyabetik ve nonis-
kemik KY olgularinda da klinik yarar sagladigini
gostermektedir. Bir bagka ifade ile, T2DM olgularda
gozlenen SGLT-2i’lerin KY’den koruyucu roliiniin
otesinde DAPA HF verileri SGLT-2i’lerin diyabetik-
nondiyabetik tiim KY gelismis olgularda tedavinin bir
parcast olduguna isaret etmektedir.

Kalp Yetersizliginden Birincil Korunmada
SGLT-2 inhibitorleri

Baris Kilicaslan

Diyabetik hastalarda yapilan ¢aligmalarda SGLT-
2i’lerin KV hastalik ve KY’den birincil korun-
mada etkileri arastirilmigtir. Bu ¢aligmalardan ilki
olan EMPA-REG calismasinda T2DM ve yerlesik
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KV hastalik oykiisii olan hastalarda 10-20 mg em-
paglifozinin plaseboya gore KY nedeni ile hasta-
neye yatiglari anlamli olarak azaltti§i saptanmistir
(HR=0.65; (0.50-0.85); p=0.002). Calismada kul-
lanilan empagliflozin dozlarinin (10 mg ve 20 mg)
etkilerinin benzer oldugu bulunmustur.'"! T2DM ve
ASKVH veya KV risk faktorleri olan hastalarda ka-
naflozin ile yapilan CANVAS caligmasinda ikincil
sonlanim noktas1 olarak alinan KY nedeni ile hasta-
neye yatiglar kanaglifiozin grubunda erken donemde
ayrismaya baslamis ve calisma sonunda anlamli ola-
rak daha diisiik saptanmigtir [HR=0.67 (0.52-0.87);
p=0.002]. CANVAS calismasinda EMPA-REG’den
farkli olarak %35 hasta ASKVH bulunmayan, sade-
ce KV risk faktorleri bulunan kisilerden olugmakta
idi ve bu hastalarda da kanaflozinin K'Y den birincil
korunmada istiinliigiiniin devam ettigi goriilmiistiir.
2l Bu ¢aligmalar 1s1¢inda yapilan DECLARE c¢alig-
masinda, dapaglifozin, T2DM ve ASKVH olan veya
KV riski yiiksek olan hastalarda plasebo ile karsilas-
tirldlmig ve bu calismada da KY nedenli hastaneye
yatiglar dapaglifozin grubunda anlamli olarak dii-
stik saptanmigtir [HR=0.73 (0.61-0.88); p=0.002].1*!
Calismalarda hastalarin KV hastalik yiikii ag¢isindan
ozellikleri farkliliklar géstermektedir ve bu durumun
sonuclara etkisini arastirmak i¢in Zelniker ve ark.*”!
ic calismay! iceren bir metaanaliz yayinlamiglardir.
Bu metaanalizde 35.322 hasta degerlendirilmisgtir.
Hastalarin %60.2’si ASKVH o6ykiisii olan, %39.8’1
ise ¢oklu KV riski olan fakat ASKVH o6ykiisii ol-
mayan hastalardan olugmaktadir. Metaanaliz sonu-
cunda KY nedenli hastaneye yatig oranlarinda %31
anlamli azalma saptanmistir [HR=0.69 (0.61-0.79),
p<0.0001] ve bu azalma hem ASKVH olan hem de
coklu KV riskleri olan hastalarda benzerdir. KY ne-
deniyle hastaneye yatis oranlarindaki azalma KY ta-
nist olsun ya da olmasin belirgindir.

S6z konusu ¢aligmalarin tiimiiniin sonuglar tutarlt
olarak T2DM olgularda SGLT-2i’ler ile KY geligimi-
nin anlamh azaldigin1 desteklemektedir. Bu veriler
1s1iginda SGLT-2i’ler giincel tedavi kilavuzlarinda
KY’den birincil korunmada kendilerine yer bulmus-
lardur. 11k defa 2016 Avrupa KY kilavuzunda T2DM
bulunan olgularda KY gelisiminin Onlenmesi veya
geciktirilmesi amaciyla empagliflozin kullanimi Siif
Ila diizeyinde endikasyonla Gnerilmistir.*! 2019 yi-
Iinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Diyabet
Aragtirmalar: Birligi tarafindan hazirlanan “Diyabet,
Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar” kilavu-

zunda, T2DM hastalarda KY nedeniyle hastaneye
yatig oranlarmni azaltmak icin SGLT-2i’ler (empag-
liflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin) Smif 1, kanit
diizeyi A seviyesinde onerilmistir.*"! 2019 yilinda Av-
rupa Kardiyoloji Derneginin Kalp Yetersizligi Birligi
tarafindan yayinlanan Klinik Uygulama Giincellemesi
2019 Uzlagt Raporunda; T2DM tanisi ve beraberinde
ASKVH hastalig1 olan ya da yiiksek KV hastalik riski
tastyan olgularda, KY nedeniyle hastaneye yatiglari
azaltmak veya KY gelisimini 6nlemek icin SGLT-2i
(empagliflozin, kanagliflozin veya dapaglifozin) 6ne-
rilmistir. Uzlas1 kararinda, KY nedeniyle hastaneye
yatiglarin azaltmasinda SGLT-2i’lerin bir grup etkisi-
nin oldugunu kanitlayacak yeterince veri oldugu vur-
gulanmigtir.*? Bugiine kadar yapilan ¢alismalardan
gelen veriler ve kilavuz onerileri, yerlesik ASKVH
veya yiiksek KV risk faktorleri bulunan T2DM olgu-
larda SGLT-2i’lerin K'Y den birincil korunmada etkili
olduklarini desteklemektedir.

Diyabetin Eslik Ettigi Kalp Yetersizliginde
SGLT-2 inhibitérleri

Ozlem Yildirimtiirk

Diyabet sadece KY icin bilinen bagimsiz bir risk
faktorii olmakla kalmaz, ayn1 zamanda bu hastalarda
morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak rol oynar.** KY hastalarinin %20-40’inda es-
lik eden T2DM vardir.* Son donemlerde diyabetik
KY hastalarinin tedavi yénetimindeki en biiyiik iler-
leme SGLT-2i’lerin KY nedenli hastaneye yatislari
azalttigmin gosterilmesi olmustur.”” T2DM ile be-
raber yerlesik ASKVH veya KV risk faktorleri olan
hastalarda yapilan EMPAREG OUTCOME,”! CAN-
VASE® ve DECLARE TIMI-58P! ¢alismalarinin so-
nuglar sirasiyla empagliflozin,™ kanagliflozin ve da-
pagliflozinin T2DM’li olgularda KY nedenli hastane
yatiglarini azalttifini gostermigtir. Temelde yerlesik
ASKVH olan T2DM’li olgularda yapilan EMPA-REG
OUTCOME c¢alismasina dahil edilen hastalarin sade-
ce %10.1’inin bilinen KY 6ykiisii vardi. S6z konusu
T2DM nin eslik ettigi KY olan hasta alt grubu deger-
lendirildiginde; KY nedenli hastaneye yatig/KV 6liim
%16.2 vs %20.1 (HR=0.72, %95 GA=0.50-1.04), tek
bagma KY nedenli hastaneye yatis %10.4 vs %12.3
(HR=0.75, %95 GA=0.48-1.19), tek basina KV 6lim
%8.2 vs %11.1 (HR=0.79, %95 GA=0.52-1.2) ola-
rak empaglifozin lehine bulundu.®” Dokuz degiskenli
Health ABC HF Risk skorunun kullanildig1 bir analiz-
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de, plasebo altinda olan hastalarin risk skoru arttikca
hastalarda KV 6liim/KY nedenli hastaneye yatis oran-
larinda artis izlendi. Temelde KY olmayan hastalarda
tiim risk seviyelerinde empaglifozin ile KV 6lim/KY
nedenli hastaneye yatig oranlarinda azalma saglandi.

CANVAS ve CANVAS-R birlikte CANVAS prog-
ram olarak beraber gruplandirilmis ve kanaglifozinin
etkileri lizerine odaklanilmigtir. Calismaya alinan
yiiksek KV riske sahip T2DM’li hastalarin %65.6’sin-
da yerlesik ASKVH oykiisii olmakla birlikte, K'Y olan
hasta oran1 %14 .4 idi.’¥ KY olan hastalar degerlen-
dirildiginde; KV 6lim/KY nedenli hastaneye yatig
[1000 hasta yil1 bagina 35.4 vs 56.8, HR=0.61 (%95
GA=0.46-0.80), p=0.02], KV 6liim [1000 hasta y1l1
basina 24.3 vs 31.6, HR=0.72 (%95 GA=0.51-1.02),
p=0.17], KY sebepli hastaneye yatig [1000 hasta yili
bagina 14.1 vs 28.1, HR=0.51 (%95=GA 0.33-0.78),
p=0.47] kanagliflozin lehine bulunmustur. Net riskin
5 yillik degerlendirilmesi KV 6lim/KY nedenli has-
taneye yatis (p=0.003) ve KY sebepli hastaneye ya-
tis (p=0.01) oranlarinda kanaglifozin ile anlamli risk
azalmasi oldugu belirlenmisgtir.**!

Benzer sekilde Food and Drug Administration
(FDA) giivenlik verileri sebebiyle talep ettigi DEC-
LARE caligmasinda da, yerlesik ASKVH veya KV
risk faktorleri bulunan yiiksek riskli T2DM’li has-
talarda dapaglifozin degerlendirilmistir. Hastalarin
EF’lerinin kayit edildigi tek calisma DECLARE-TI-
MI 58 calismasidir. Calismaya dahil edilen hastala-
rin %3.9’unda EF <%45 iken, hastalarin %7.7’sinde
EF’ye bakilmaksizin klinisyen tarafindan KY oldu-
gu bildirilmisti.” DEF-KY hastalarinda, DEF-KY
olmayan hastalara gore KV 6lim/KY nedenli hasta-
neye yatis riski dapaglifozinle belirgin azalma gos-
termistir (HR=0.62, %95 GA=0.45-0.86’ya karsin
HR=0.88, %95 GA=0.76-1.02, p=0.046). Benzer se-
kilde dapaglifozinle DEF-KY hastalarinda (HR=0.59,
%95 GA=0.40-0.88, p=0.01) diger hastalara gore
(HR=0.97, %95 GA=0.86-1.10, p-interaksiyon
0.016) tiim sebeplere bagli mortalitede de anlaml1 ya-
rar gosterilmisgtir.*”!

Bu ii¢ calismada K'Y hastalarina ait veriler alt grup
analizlerine dayandigindan T2DM hastalarda SGLT-
2i’lerin yarar1 konusunda degerlendirme amaciyla
daha detayl1 verilere ihtiya¢c duyulmustur. Caligsmala-
rin beraber degerlendirildigi meta-analizde, bazalde
KY olan hastalarda KV 6liim/KY nedenli hastaneye
yatig (HR=0.71, %95 GA=0.61-0.84), tek basina KY

nedenli hastaneye yatis (HR=0.68, %95 GA=0.55-
0.83) ve tiim sebeplere bagli mortalite (HR=0.80, %95
GA=0.67-0.95) risklerinin SGLT-2i’ler ile anlaml
olarak azaldig: bildirilmistir.”! Bu sonuglara dayana-
rak spesifik olarak KY’de SGLT-2i’lerin etkinligi ve
giivenligi ile ilgili caligmalar baglatilmigtir. Bu ¢alis-
malar;?! DAPA-HF,?¥ EMPEROR-Reduced,* EM-
PEROR-Preserved,” DELIVER ' SOLOIST-WHF
caligsmalaridir. EMPEROR- Reduced ve Preserved
sonuclariin yakin donemde aciklanmasi beklenir-
ken, KEF-KY’de dapaglifozinin degerlendirilmesini
amaglayan DELIVER calismasinin 2021°de hasta
alimini tamamlamasi beklenmektedir. Bu caligmala-
rin T2DM alt grup analizlerinin diyabetin eglik ettigi
KY’de SGLT-2i’lerin etkinligini daha da kesinlegtire-
cegi beklenmektedir.

Kalp yetersizligi hasta popiilasyonunda yapilarak
sonuclar1 yayinlanmis ilk ¢alisma DAPA-HF calig-
masidir. DAPA-HF caligmasinda EF <%40, NYHA
II-IV olan 4744 hasta dapaglifozin 10 mg ve plase-
boya randomize edilmistir.*”! Calismada DM olan
hasta orani tiim grupta %41.8’dir. Birincil sonlanim
noktalar1 (K'Y de kotiilesme veya KV sebeplere bag-
I 6liim) dapagliflozinle hem diyabetik hastalarda
(HR=0.75, %95 GA=0.63-0.90) hem de diyabeti
olmayan hastalarda (HR=0.73, %95 GA, 0.6-0.88)
anlamli diigiik bulunmustur. Diyabetik hasta gru-
bu degerlendirildiginde tek basina KY nedeniyle
hastaneye yatis (HR=0.77, %95 GA=0.63-0.94),
KV 6lim/KY nedenli hastaneye yatis (HR=0.75,
%95 GA=0.63-0.90) ve tiim nedenlere bagh 6lim
(HR=0.78, %95 GA=0.63-0.97) son noktalarinda
da dapaglifozinle anlamli iyilesme saglanmigtir. Bu
caligsma ile ilgili 6nemli gozlemlerden biri egrilerin
tedavinin baglanmasindan kisa bir siire sonra ayril-
maya baslamasi ve dapaglifozinin etkinliginin has-
talarin glisemik durumundan bagimsiz olmasi idi.
Ayrica hastalarin %94’{iniin anjiyotensin konverting
enzim inhibitérii (ACEI), angiotensin II reseptor
blokerleri (ARB) veya ARNI, %96’simin beta-blo-
ker, %71’inin mineralokortikoid reseptdr antagonisti
almast ve dapagliflozinin optimal standart tedaviye
eklenmesiyle klinik yararlar1 saglamasi anlamlidir.
Mevcut ¢aligmalarin sonuglar1 degerlendirildiginde
(Tablo 2); T2DM hastalarda SGLT-2i’lerin KY te-
davisinde mevcut tedavileri tamamlayic1 bir tedavi
secenegi oldugu soylenebilir.
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Tablo 2. SGLT-2i’lerle yapilan calismalarda T2DM KY olanlarda KY nedenli hastaneye yatis sonlanimlari

KY sebepli hastaneye yatis

Hastalar 1000 hasta yih HR %95 GA
basina olay
Tedavi Plasebo Tedavi Plasebo
Temelde kalp yetersizligi olan hastalar
EMPA-REG 126 95 2.7 14.5 0.65 0.50-0.85
DECLARE 852 872 10.2 13.1 0.73 0.55-0.96
CANVAS 803 658 14.1 28.1 0.51 0.33-0.78
DAPA-HF 2373 2371 6.9 9.8 0.70 0.59-0.83
Temelde kalp yetersizligi olmayan hastalar
EMPA-REG 4225 2089 4.4 71 0.63 0.51-0.78
DECLARE 7730 7706 1.6 2.2 0.73 0.58-0.92
CANVAS 4992 3689 9.8 9.9 0.79 0.57-1.09

KY: Kalp yetersizligi; HR: Hazard ratio.

Dusiik Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizliginde SGLT-2 inhibitérleri

Hakan Altay

Birincil korunma calismalarinda (EMPAREG
OUTCOME, CANVAS, DECLARE TIMI-58) KY ge-
lisimini 6nleme agisindan pozitif sonuglar ve kilavuz
Onerilerine ragmen!'?*°*! caligmaya alinan hastalarin
EF’leri bilinmediginde SGLT-2i’lerin gercekten DEF-
KY mi yoksa KEF-KY’yi mi 6nledigi anlagilamamuigtir.
Ancak her iki KY tipinin 6nlenmesinde etkili olabile-
cegi diisiiniilmektedir. Ayrica calismalardaki hastalarin
¢ok azinda KY tanist mevcuttur ve KY olanlarin EF,
semptom Yyiikii, kilavuzlarca onerilen tedaviyi alip al-
madiklar1 konusunda ayrintili bilgi mevcut degildir. Bu
nedenle DEF-KY hastalarinda bu ilaglarin etkili olaca-
gna dair kesin bir yorum yapmak gii¢c olmasina rag-
men, bu konuda hipotez yaratmaya neden olabilecek
alt grup analizleri yapilmigtir. DECLARE-TIMI-58
calismasinda 17.168 hastadan kabaca 5,000’inin EF
Olctimleri mevcuttu. Bunlarin %3.9’unda EF <%45
idi ve DEF-KY olarak tanimlanmigti. Bu olgulardaki
alt grup analizi, dapagliflozinin KY hastane yatis/KV
Olim sonlanim noktasint DEF-KY hastalarinda DEF-
KY olmayanlara gore daha fazla azalttigin1 géstermis-
tir (HR=0.62 vs 0.88, p-interaksiyon=0.046). Dapag-
liflozin K yatiglarini hem DEF-KY hem de DEF-KY
olmayanlarda azaltirken, KV ¢liimleri sadece DEF-KY
grubunda azaltmigtir.*!

Biiylik calismalarin alt grup analizlerinde gozle-
nen olumlu sonuglardan sonra DEF-KY olgularinda
SGLT-2i’lerin etkinligine iligkin sonuglar1 yayinla-
nan ilk ¢alismalardan biri DEFINE HF ¢alismasidir.!
Birlesik Devletlerde 26 merkezde yliriitiilen bu kii¢iik
calismada NYHA II-1V, EF <%40 olan 263 DEF-KY
hastas1 dapaglifozin ve plaseboya randomize edildi.
DEFINE HF caligmasinin iki tane birincil sonlanim
noktasi vardi. IIki 12 haftanin sonunda ortalama NT-
proBNP’deki degisim ve ikincisi de ‘Kansas City Car-
diomyopathy’ anketinde (KCCQ) 5 puanlik artig veya
NT-proBNP’de >%?20 azalmaydi. 12 haftanin sonun-
da ortalama NT-proBNP her iki grupda farksiz (1133
pg/mL vs 1191 pg/mL, p=0.43) bulunurken 2. birin-
cil sonlanim noktasi olan KCCQ anketinde 5 puanlik
artis veya NT-proBNP’de >20% azalma dapaglifozin
grubunda anlamli olarak daha fazla izlendi (%61.5 vs
%350 .4, p=0.043). Kisa takip siiresi olan DEFINE HF
caligmasi, KY hastane yatiglar1 ve KV 6liimii test et-
meyi hedeflememisti.

DEF-KY hasta popiilasyonunda klinik sonla-
nimlar1 hedefleyen ve sonuglar1 yayinlanan ¢aligma
DAPA-HF caligmasidir. Bu calisgmada NYHA II-
IV ve EF <40% olan hafif-orta KY’li 4744 hastada
standart KY tedavisine eklenen dapaglifozin (10 mg/
giin) ile plasebo karsilagtirildi.! Caligmaya alinan
olgularin biiyiik cogunlugunu NYHA II-III olgu-
lar olusturuyordu. Caligmanin takip siiresi ortalama
18.2 ay idi. Hastalar arka planda miikemmel DEF-
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KY tedavisi aliyorlardi (ACEi %94, BB %96, MRA
%71, ARNi %11). Calismanin en 6nemli noktalarin-
dan biri calismaya alinan hastalarin %55’inde T2DM
olmamasiydi. Birincil sonlamim noktast KY’de ko-
tillesme (hastane yatig veya i.v. tedavi gerektiren
acile bagvuru) veya KV oliim olarak belirlendi.
Calisma sonunda, SGLT-2i’lerin birincil sonlanim
noktasini %26 azalttig1 tespit edildi (HR=0.74, %95
GA=0.65-0.85). Tek basina KV 6liim %18 azalirken
(HR=0.82; 95% GA=0.69-0.98), KY nedenli hasta-
neye yatiglar %30 azaldi (HR=0.70; 95% GA=0.59—
0.83). KY olaylarindan (hastane yatig veya acile
bagvuru) birinin gelismesini engellemek icin tedavi
edilmesi gereken hasta sayist sadece 16 idi. Tiim ne-
denlere bagli mortalite %17 azaldi (HR=0.83, %95
CI=0.71-0.97). Sekizinci ayin sonunda KCCQ ile
olciilen semptomlarda iyilesme dapaglifozin lehine
daha iyiydi (HR=1.18, %95 GA=1.17-1.21). Giiven-
lik profili iki grup agisindan benzerdi. Advers olayla-
ra bagl tedaviyi birakma oranlar1 benzerdi (%4.7 vs
%4.9). Ciddi yan etki dapaglifozin ile daha az (%38
vs %42; p<0.01), dapaglifozinin sonlanim noktala-
rina olan olumlu etkisi diyabetik olan (%45) ve ol-

mayan grupta (%55) farksizdi. DAPA-HF, T2DM ve
DEF-KY olan hastalarda SGLT-2i’lerin yerini sag-
lamlagtirirken, T2DM’si olmayan KY hastalarinda
da SGLT-2i’lerin fayda sagladigini gostermesi agi-
sindan 6nemlidir.

T2DM olup olmadigina bakilmaksizin SGLT-
2i’lerin DEF-KY’de etkinligini test eden ve halen
ylirlimekte olan ¢alismalar vardir. DEF-KY’de su an
yiirimekte olan SGLT-2i ¢calismalar1 Tablo 3’de gos-
terilmistir. Bu caligmalarin sonuclarinin, DEF-KY
tedavisinde yapitas1 olan ii¢ ilag grubundan (ACEi/
ARB/ARNI, beta bloker, MRA) sonra SGLT-2i’lerin
dordiincii ilag grubu olarak yerini saglamlagtiracagi
beklenmektedir.

Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu Kalp
Yetersizliginde SGLT-2 inhibitérleri

Sanem Nalbantgil

Kalp yetersizligi hastalarinin yaklagik yarisini
DEF-KY, kalanini ise sinirda EF’li KY ve KEF-KY
olusturmaktadir. KEF-KY hastalar1 i¢in sag kalimi

Tablo 3. DEF-KY’de SGLT-2i’ler ile yiirimekte olan klinik calismalar

EMPEROR-REDUCED SOLOIST-WHF DETERMINE- EMPERIAL- EMPIRE-HF
Empagliflozin Sotagliflozin REDUCED REDUCED Empagliflozin
(n=3600) (n=4000) Dapagliflozin Empagliflozin (n=189)
(n=312) (n=312)
Hasta -NYHAII-V, -Tip 2 DM -NYHA lI-IV -6DYM mesafe  -Optimal KY
populasyon  -Yuksek NT-pro BNP -KY nedenli yatis -LVEF <%40 <350 m tedavisi altinda
dlizeyi olan hastalar veya acile bagvuru -Artmis NT-proBNP  -NYHA II-IV -LVEF =0.40
-KY tanili (>3 aydir) -6DYM =100 ve -EF <%40 -eGFH >30
-KY i¢in >30 giin <425 metre -Artmig ml/min/1.73 m?2
ditretik kullananlar NT-proBNP -BKI <45 kg/m?
-EF <%50 -NYHA I-1I
-BNP =150, AF
varsa =450 ya da
NT-proBNP =600,
AF varsa =1800 pg/mL
Primer 1-KV 8lim KV 6lim veya 16. haftada 12. haftada 90. gliinde
Sonlanim 2-KY yatis KY hospitalizasyon 6DYM’deki 6DYM’deki NT-proBNP’de
degisim degisim degisim

AF: Atriyal fibrilasyon; BKi: Beden kitle indeksi; BNP: Brain natridiretik peptid; DEFKY: Distik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; DM: Diabetes mellitus;
eGFH: Glomerular filtrasyon hizi; KV: Kardiyovaskuler; KY: Kalp yetersizligi; LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; NT-proBNP: N-terminal probrain nat-
riretik peptid; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; 6DYM: 6 dakikalik yirime mesafesi.
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uzatan herhangi bir ila¢ grubu tanimlanmamistir. Ko-
morbid durumlarin tedavisi ve konjesyonun gideril-
mesi i¢in diiiretik tedavisi kilavuzlarda tanimlanan
yaklagimlardir. Son yillarda kullanima giren SGLT-2i
grubu ilaglarin bu hastalarda olumlu etkileri olabile-
cegine iligkin kanitlar giderek artmaktadir.

T2DM ve yerlesik ASKVH olan hastalarin dahil
edildigi EMPAREG caligsmasinda, plasebo veya em-

Tablo 4. KEF-KY’de devam eden SGLT-2i ¢calismalari

paglifiozin alan gruplarda arastirmacinin rapor ettigi
KY oram yaklasik %10 civarinda idi."! Ancak calis-
mada KY tanisi i¢in arastiricinin yorumu dikkate alin-
mis olup ekokardiyografik EF tespiti veya natritiretik
peptid degerleri mevcut degildi. Caligmada KEF-KY
veya DEF-KY hastalarina ait veri olmayip KY genel
olarak degerlendirilmistir. Empaglifiozin alan grup-
ta KY’ye bagl hastane yatiglar1 anlamli olarak %35

Calisma adi SGLT-2i Hasta LVEF Hasta Primer
Clinicaltrials.gov populasyonu sayisl sonlanim
DETERMINE- PRESERVED Dapagliflozin KEF-KY LVEF >%40 400 16 hafta: 6DYM ve
Dapagliflozin effect on exercise NYHA II-1V KCCQ-TSS olan
capacity using a 6 MWT in degisim

patients with HFPEF (faz 3)

Effects of empagliflozin on Empagliflozin KEF-KY LVEF >%50 100 24 hafta: 6DYM'de
exercise capacity and left DM tip 2 degisim

ventricle diastolic function

in patients with HFpEF

and type 2 DM (faz 4)

DELIVER Dapagliflozin KEF-KY LVEF >%40 4700 -KV 6lim

Effect of Dapagliflozin on NYHA II-IV -KY nedenli
Reducing CV Death or hastane yatisi
Worsening Heart Failure -KY nedenli acil

in Patients With Heart servis/hastane
Failure With Preserved basvurusu
Ejection Fraction (faz 3)

EMPEROR-PRESERVED Empagliflozin KEF-KY LVEF >%40 5250 KV 6lim veya
Empagliflozin outcome trial NYHA II-IV KY nedenli

in patients with chronic hastane yatisi
HFpEF (EMPEROR

Preserved) (faz 3)

EMPERIAL PRESERVED Empagliflozin KEF-KY LVEF >%40 300 12 hafta: 6DYM'de
Effect of empagliflozin on degisim

exercise ability and heart

failure symptoms in

patients withchronic HFpEF (faz 3)

PRESERVED-HF Dapagliflozin KEF-KY LVEF =%45 320 6. ve 12 haftada
Dapagliflozin Yuksek NP NTproBNP

in PRESERVED ejection
fraction heart failure (faz 4)

diizey degisikligi

6DYM: 6 dakika yurime mesafesi; KEF-KY: Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi; KCCQ-TSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Total

Symptom Score; NP: Natritretik peptid; NYHA: New York Kalp Cemiyeti.
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azalmistir.! K'Y nedenli hastane yatiglarinda azalma,
bilinen KY olan ve olmayan gruplarda benzer oranda-
dir. KY nedenli hastane yatisindan bagka KY’ye baglh
oliim, kivrim diiiretik kullanimi (yeni veya dozun art-
tiritlmasi), arastiricinin bildirdigi KY veya tiim neden-
lere bagli hastaneye yatis empagliflozin alan grupta
anlamli olarak daha az ortaya ¢ikmugtir.®”! Takipte K'Y
gelisen hastalarin ne oranda KEF-KY veya DEF-KY
olduklarina ait analiz mevcut degildir.

DECLARE calismasinda, T2DM ve ASKVH veya
KV risk faktoriine sahip hasta popiilasyonda dapag-
liflozin ASKVH olan veya yalmizca KV risk faktori
olan gruplarda KY yatislart azaltmistir.™! KY alt gru-
bunun degerlendirildigi bir analizde baslangicta has-
talarin %3.9’unda DEF-KY (sol ventrikiil EF <%45),
%7.7’inde KEF-KY (sol ventrikiil EF =%45) ve
%88 4’iinde bilinen KY tanisi olmadig: bildirilmistir.
KEF-KY hastalart yagli, kadin ve hipertansif olgular-
dir. Bir alt1 analizde birincil sonlanimin DEF-KY ol-
gularinda cok daha belirgin azalmakla beraber KEF-
KY’li hastalarda da anlamli azaldig1 bildirilmigtir.!**!

T2DM ve ASKVH veya KV risk faktorii olan
10000 hastanin dahil edildigi kanaliflozin’le yapilan
CANVAS calismasinda'*! hastalarin %14.4’de bilinen
KY tanis1 mevcuttu. Plasebo ile karsilagtirildiginda
KV 6liim veya KY nedenli hastane yatis1 kanagliflo-
zin alan grupta anlamli olarak daha azdur. Ilacin olum-
lu etkisi bilinen KY olan hasta grubunda daha fazladir.
381 Bu ¢aligmanin yakin zamanda yayinlanan alt grup
analizinde yeni KY tanisi alan hastalarin 101’inde
KEF-KY (eko ile saptanan EF =%50), 122’inde DEF-
KY (eko ile saptanan EF <%50) ve 61’inde tanimlan-
mamis EF’li KY oldugu bildirilmistir. KEF-KY olan
hastalar daha cok kadin olup hipertansiyon, obezite
ve mikrovaskiiler komplikasyon orani daha yiiksektir.
Plasebo ile kargilastirildiginda kanagliflozin’in KY
nedenli yatiglar1 KEF-KY (HR=0.70; %95 GA=0.55—
0.89) ve DEF-KY hastalarinda (HR=0.69; GA=0.48—
1.00) benzer sekilde anlamli azalttig1 bildirilmistir.**)

Bu ii¢ calismanin dahil edildigi bir meta-analizde
SGLT-2i tedavisinin KV o6liim veya KY’yi %23 ve
KY nedenli hastane yatiglarini ise %31 azalttig1 bil-
dirilmigtir.” Bu diisiis yerlesik ASKVH olan veya
yalniz KV risk faktoriine sahip hastalarda benzerdir.
Ayrica calisma 6ncesi KY olan ve calisma sirasinda
yeni KY gelisen hastalarda klinik yararlar benzerdir.
Klinik sonlanim calismalarindan bagka bu ilaglarin
sol ventrikiil kitle, yeniden sekillenme ve diyastolik

fonksiyonlara olan etkilerini aragtiran ekokardiyogra-
fi ve MRI ¢alismalar1 mevcuttur.*?

Ozetle, mevcut veriler SGLT-2i’lerin T2DM olan
hastalarda KY deki olumlu etkilerine ek olarak klinik
yararlarinin hem DEF-KY hem de KEF-KY hastala-
rinda benzer olduguna isaret etmektedir. Diyabeti olan
ve olmayan KEF-KY hastalarinda SGLT-2i’lerin yeri-
ni aragtiran ¢aligmalar halen devam etmektedir (Tablo
4). Bu caligmalarin sonuclar1 KEF-KY hastalarinda
SGLT-21’lerin roliine netlik kazandiracaktir. Ancak
mevcut kanitlar SGLT-2i’lerin KEF-KY tedavisinde
umut verici ajanlar oldugunu desteklemektedir.

Kalp Yetersizliginde SGLT-2 inhibitérlerinin
Renal Klinik Sonuclara Etkisi

Ahmet Temizhan

T2DM, ASKVH ve bobrek hastaliklardan kaynak-
lanan mortalite, hastaneye yatis ve morbidite artigin-
dan sorumlu major risk faktorii ve en onemli ortak
paydadir.**# Bu ortakligin seyrinde glisemik kontrol
kadar ve antidiyabetik ilaglarin kardiyorenal etkileri-
nin belirleyici unsur oldugu diisiiniilmektedir. Anti-
diyabetik ila¢ olarak kullanima giren SGLT-2i’lerin,
kan sekerini diigiiriicii etkisinden bagimsiz olarak
KV hastalik, KY ve kronik bobrek hastaligina (KBH)
olumlu etkilerinin saptanmast T2DM tedavisindeki
paradigmalar1 degistirmisgtir.

SGLT-2 inhibisyonunun KV hastaligi/veya
yiiksek KV riski veya kronik bobrek hastaligi
olan diyabetik hastalarda renal klinik
sonuclara etkisi

KV sonlanim caligmalarindan énce SGLT-2i’nin
kan basincini diigiirlicii etkisinden bagimsiz olarak
intraglomeriiler basinci, proteiniiriyi, glomeriiler ve
tubiiler histopatolojik hasar1 diizelttigi gosterilmistir.
145461 Klinik ¢alismalarda SGLT-2i’ler ile albiiminiiri-
de ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) 5
mL/dk/1.73 m? civarinda akut ancak geri donebilen
azalma saptanmugtir.*’*! Nitekim SGLT-2i ile yapilan
uzun dénem sonlanim c¢aligmalarinda albuminiirideki
azalmanin ve GFH’nin korundugu ve bu etkinin uzun
donemde sebat ettigi gosterilmigtir.'-*#7°! Olumlu re-
nal etkiler tiim calismalarda goriilmekle birlikte risk
azalmasi degisik oranlardadir. SGLT-2 inhibisyonu
ile plaseboya gore birlesik renal sonlanimlarda 1000
hasta yilina diisen olay oraninda DECLARE TIMI-
58 calismasinda %47, CANVAS’da %40, EMPA-
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REG OUTCOME’da %46 ve Canaglifiozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy Cli-
nical Evaluation (CREDENCE) calismasinda %30 go-
receli risk azalmasi gozlenmistir.'='*! Renal etkilerin
farkli ¢cikmasi ¢calismalara dahil edilen hastalarin bazal
renal fonksiyonlarindaki cesitlilikten ve renal sonla-
nmim tanimindaki farklardan kaynaklanmaktadir (Tablo
5). Kardiyorenal olaylar en az DECLARE TIMI-58
en fazla CREDENCE calismasinda goriiliirken teda-
vi baglangicinda en iyi renal fonksiyona sahip hastalar
DECLARE TIMI-58, calismasinda ve en kétii renal
fonksiyona sahip hastalar CREDENCE c¢alismasinda
idi. Yine CREDENCE hastalarinda albuminiiri en yiik-
sek ortalama degerdeydi.”"!

EMPA-REG OUTCOME, CANVAS ve DEC-
LARE TIMI-58 caligsmalarinda SGLT-2 inhibisyonu
mikro veya makroalbuminiirisi olan hastalarda al-
buminiiriyi belirgin diizeyde azaltmigstir.l'*! Bazalde
normoalbiiminiirisi olanlarda SGLT-2 inhibisyonu ile
tiriner albiimin kreatinin oran1 (UAKO) hafif diizeyde
azalmistir. Bu dolayli sonlanimlarin yanisira SGLT-2i
klinik renal birlesik sonlanimlara da olumlu etki yap-
mustir. Ornegin, EMPA-REG ikincil analizinde empa-
giflozin birlesik renal sonlanimi (serum kreatininin iki
kat artmasi, renal replasman tedavisi veya renal 6liim)
%46 azaltmistir. Benzer etkiler CANVAS, DECLA-
RE ve KV sonlanim caligmalarinin metaanalizinde de
goriilmiigtiir.*”

EMPAREG OUTCOME caligmasina alinan yerle-
sik ASKVH bulunan T2DM hastalarda empagliflozin
bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatmig (albii-
miniiride ve GFH’de hafif bir azalma) ve son donem
bobrek hastaligi (SDBH) gelisiminde hafif azalma
saglamistir.'>"' Empagliflozin’in UAKO iizerine kisa
ve uzun donem etkisi bazal albliminiiri durumundan
bagimsizdir.”? Major KV olaylar, KY nedenli has-
taneye yatis ve mortalitedeki azalma tiim GFH ve
UAKO Kkategorileri i¢in tutarlidir.’>

CANVAS Programinda kanagliflozin ile plase-
boya gore yillik tGFH diisiisii %40 azalmig, alblimi-
niirinin ilerlemesi %27 azalmig ve SDBH ilerlemede
sayisal ancak istatiksel anlamli olmayan bir azalma
saglanmigtir.>** Renal sonlanimlara etki tim GFH alt
gruplarinda, birincil ve ikincil KV koruma kohortla-
rinda benzerdir.[*!>

DECLARE TIMI-58 calismasinda dapagliflo-
zin ile birlesik renal sonlanimlarda (GFH’de =%40

azalma ile <60 mL/dk/1.73 m? diismesi, SDBH veya
renal/KV nedenli 6liim) %24 azalma olmustur.>°
Dapagliflozinin albliminiiri iizerine etkisi ve renal
sonlanimlarin bazal GFH’ye gore analizi bu calig-
mada raporlanmamustir. Hastalarin daha 6nce MI
gecirip gecirmedigine gore yapilan DECLARE alt
analizinde®' MI 6ykiisii olanlarda renal sonlanim-
larin daha kotii oldugu belirtilmistir (%8.4—%4.8,
1.53; 1.25-1.89, p<0.001). Ancak SGLT-2i ile ya-
pilan KV sonlanim c¢aligmalarinin metaanalizinde
bu bulgu desteklenmemigtir.””! Metanaliz sonucuna
gore SGLT-2 inhibisyonu bobrek hastaliginin iler-
leyisini %45 (0.55; 0.48-0.64, p<0.0001) oraninda
azaltmakta ve renal etkileri bazalde KV hastalik olup
olmamasindan bagimsiz gerceklesmektedir. SGLT-2
inhibisyonu ile ASKVH olan ve olmayan hastalarda
renal sonlamimlarda (bobrek hasarimin ilerlemesi,
SDBH veya renal 6liim) belirgin ve tutarli bir fayda
saglanmaktadir (Tablo 6).

SGLT-2 inhibisyonunun renal sonlanimlara etki-
si bazal bobrek fonksiyonuna gore degiskenlik gos-
terebilmektedir.”” Bobrek fonksiyonlar1 korunmus
hastalarda koruyucu etki en yiiksek bulunmustur.
Birlesik sonlanimdaki (bobrek hasarmin ilerleme-
si, SDBH veya renal 6liim) risk azalmasi GFH <60
olanlarda %33, GFH 60-90 olanlarda %44 ve GFH
290 olanlarda %56 oraninda saptanmigtir (etkilesim p
degeri=0.0258), (Tablo 7). Renal sonlanimlarin tersi-
ne bazalde renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda
SGLT-2 inhibisyonu ile KY nedeniyle hastaneye ya-
tislarda daha belirgin azalma saglandigi belirlenmis-
tir.?!

KV sonlanim caligmalarinda renal sonlanimlar ikin-
cil olarak analiz edildiginden ve ¢alismaya dahil edilen
KBH orant <%30 oldugundan dolay1 KV sonlanim ¢a-
ligmalarindaki SGLT-2 inhibisyonunun renal etkilerini
hipotez olusturan bir sonug¢ olarak yorumlamak gere-
kir. SGLT-2 inhibisyonunun KBH’daki renal etkileri-
ni gercek anlamda arastiran ¢alisma CREDENCE dir.
14 GFH degeri 30-90 mL/dk/1.73 m*> ve UAKO
>300-5000 mg/g olan hastalarin dahil edildigi
CREDENCE’de ortalama GFH degeri 56.2+18.2 mL/
dk/1.73 m?, UAKO 927 mg/g ve hastalarin %59.8’inde
GFH <60 mL/dk/1.73 m? idi. Kanagliflozin alanlarda
plaseboya gore birincil birlesik renal sonlanimin (se-
rum kreatininin iki katina ¢ikmasi ve 30 giin sebat et-
mesi, SDBH veya renal/KV 6liim) belirgin azalmasi
(HR=0.70, %95 GA 0.59-0.82, p=0.00001) nedeniyle
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Tablo 5. Uzun dénem SGLT2i calismalarina alinan hastalarin bazal renal fonksiyonlari ve renal sonlanimlar

Klinik calisma/sonlanim Bazal GFH

Bazal UAKO

Renal fayda

Empagliflozin 74
EMPA-REGM ml/dk/1.73 m?
Yeni gelisen veya ilerleyen

nefropati ve yeni gelisen

albuminuri

Dapagliflozin 85.2 13.1 mg/g
DECLARE®™ ml/dk/1.73 m?

Bazal GFH diizeyine ve

KV hastalik durumuna

gore saglanan faydal etki

Kanagliflozin 76.5 12.3 mg/g
CANVASH2 ml/dk/1.73 m?

Yeni gelisen albumindiri,

yeni gelisen renal yetmezlik

Kanagliflozin 56.2 927 mg/g
CREDENCE!4 ml/dk/1.73 m?

KBH olanlarda yeni gelisen
albumindri, diyaliz,
transplantasyon veya
bobrek hastaligina bagh
6limden olugan birlesik etki

<30 mg/g, %59.4
>30-300 mg/g, %28.6
>300 mg/g, %11.0

Nefropati %39 |

Makroalbuminiriye ilerleme |

Serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢cikmasi |
Renal replasman tedavisine baglanmasi |

GFH’nin %40 veya daha fazla degisimle

60 mL/dk/ 1.73 m? altina dismesi |

SDBH veya renal 6lim birlesik riski |

T2DM hastalarinda KBH’indan korunma ve
ilerleyisini azaltmasi, akut renal hasar riskinin
%31 |

Akut bébrek hasari |

Albuminri |

GFH’nin %40 azalmasi |

Renal replasman tedavisi |

Renal hasar kaynakli 6lim |,

Akut bébrek hasari, albuminiri |,

GFH’nin %40 azalmasi |

Renal replasman tedavisi |

Akut bébrek hasarina bagl renal sebepli 8ltim |
Diyaliz ve transplantasyon riski |

SDBH veya renal 6lim riski |

GFH: Tahmini glomeriiler fraksiyon orani; UAKO: Uriner albumin kreatinin orani; KBH: Kronik bébrek hastaligi.

calisma erken sonlandirilmistir. Renal koruma etkisi,
genis bir spektrumdaki tim KBH gruplarinda, bazal
GFH degerinden bagimsiz olarak elde edilmistir. Has-
talarin hemen hepsi (%99.9) ACEi/ARB kullanmakta
iken SGLT-2i ile elde edilen renal koruma etkisinin de-
vam etmekte Dapa-CKD ve EMPA-KIDNEY c¢alisma-
larinda nasil sonuglanacagi merakla beklenmektedir.
Dapa-CKD calismasina GFH =25-<75 mL/dk/1.73 m?
ve makroalbiiminiiriisi olan diyabetik ve non-diyabetik
KBH (ClinicalTrials.gov: NCT03036150), EMPA-
KIDNEY calismasina ise GFH =20 to <45 mL/dk/1.73
m? arasindaki, normo, mikro ve makroalbiiminiirik
KBH’1 dahil edilmistir (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03594110). Bugiin i¢in SGLT-2I’ler GFH degeri
<45 mL/dk/1.73 m? olan diyabetiklerde glisemik etki-
sini kaybetmesinden dolay: 6nerilmemekle birlikte gli-
semik etkisinden bagimsiz olarak renal koruma amacl
kullanilip kullanilmayacagi bu ¢aligmalarin sonuclan-
masi ile sekillenecektir.

SGLT-2 inhibitorlerinin DEF-KY hastalarinda
renal klinik sonuclara etkisi

EMPAREG OUTCOME ve DECLARE TIMI-
58’de KY hastalar1 tiim kohortun yaklagik %10’ nunu
olusturdugu icin SGLT-2 inhibisyonunun KY has-
talarindaki renal etkilerini saglikli degerlendirmek
miimkiin olmamaktadir.'’! Nitekim EMPAREG’de
bu analiz yapilmamigtir. DECLARE calismasinda
tiim kohortta renal sonlanimlarda saglanan risk azal-
masi ile tutarlt sekilde DEF-KY olan ve KY olmayan
hastalarda benzer fayda oldugu goriilmiistiir [sirasiy-
la 0.65 (0.28-1.50) ve 0.52 (0.41-0.67). Istenmeyen
olay olarak akut renal yetmezlik sikli§1 KY olanlar
ile olmayanlar arasinda benzer oranda rapor edilmig-
tir.l’!

DAPA-HF calismasinda diyabetik ve non-
diyabetik KY hastalarinda SGLT-2 inhibisyonunun
renal etkilerine [renal fonksiyonlarin kotiilesmesi
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Tablo 6. Aterosklerotik KV hastaligi veya ¢oklu risk faktérii olanlarda bébrek hasarinin ilerlemesi, SDBH veya renal
o6liimden olusan birlesik sonlanimlara SGLT-2 inhibisyonunun etkisi

Hasta 1000 hasta yilina (%) RO (%95
disen olay orani Guven arahgr)
Tedavi (n) Plasebo (n) Tedavi Plasebo
Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligi olanlar
EMPA-REG!" 4645 2323 6.3 1.5 31.0 0.54(0.40-0.75)
CANVASPE4 3756 2900 6.4 10.5 35.6 0.59 (0.44-0.79)
DECLARE® 3474 3500 4.7 8.6 33.4 0.55(0.41-0.75)
Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik icin etkilesim p degeri=0.71
Coklu risk faktéri olan hastalar
CANVASE4 2039 1447 4.1 6.6 29.5 0.63(0.39-1.02)
DECLARE® 5108 5078 3.0 5.9 70.5 0.51(0.37-0.69)

Coklu risk faktérd olanlar igin etkilesim p degeri=0.71

RO: Riziko orani; KY: Kalp yetersizligi; SDBH: Son dénem bdbrek hastaligi; SGLT-2i: Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibitérleri.

Tablo 7. Bazal GFH diizeyine gore bébrek hasarinin ilerlemesi, SDBH veya renal 6limden olusan birlesik sonlanimlara

SGLT-2 inhibisyonunun etkisi

Hasta 1000 hasta yilina (%) RO (%95
disen olay orani Guven arahgi)
Tedavi (n) Plasebo (n) Tedavi Plasebo
GFH <60 mL/dk/m?
EMPA-REG!" 1196 605 NA NA 33.5 0.66(0.41-1.07)
CANVAS4 VY VY 114 151 39.6 0.74(0.48-1.15)
DECLARE®! 606 659 8.9 15.2 27.0 0.60 (0.35-1.02)
GFH 60 - <90 mL/dk/m?
EMPA-REG!" 2406 1232 NA NA 16.8 0.61 (0.37-1.03)
CANVASB4 VY VY 4.6 7.4 34.4 0.58 (0.41-0.84)
DECLARE® 3838 3894 4.2 7.8 48.9  0.54 (0.40-0.73)
GFH =90 mL/dk/m?
EMPA-REG!" 1043 486 VY VY 11.7 0.21 (0.09-0.53)
CANVASB4 VY VY 3.8 8.1 27.5 0.44 (0.25-0.78)
DECLARE® 4137 4025 2.5 4.9 60.8  0.50 (0.34-0.73)

GFH icin etkilesim p degeri=0.0258

GFH: Tahmini glomeriler filtrasyon hizi; RO: Risk orani; VY: Veri yok; SDBH: Son dénem bdbrek hastaligi; SGLT-2i: Sodyum glikoz ko-transporter-2 inhibi-

torleri.

(GFH’nin =%50 azalmasi), SDBH, (=28 giin siiren
GFH <15 ml, diyaliz veya renal transplantasyon)
veya renal 6liim] ikincil sonlanim olarak bakilmustir.
4 GFH degeri <30 ml/dk/1.73 m? olan hastalarin ca-
lismaya alinmadigt DAPA-HF’te ortalama GFH 66
mL/dk/1.73 m? ve GFH <60 olan hasta yiizdesi ise
yaklagsik %40’idi. Ortalama 18.2 ay izlem neticesinde

SGLT-2 inhibisyonu ile plaseboya gore KY hastala-
rinda renal sonlanimlar farkli ¢tkmamugtir [1,000 has-
ta yilina gore olay dapaglifiozin 0.8, plasebo 1.2,0.71
(0.44-1.16)]. Ciddi yan etkiler arasinda siniflandirilan
akut bobrek hasar1 ise dapagliflozin grubunda daha
az geligmistir (%1.0°e karst %1.9, p=0.007). SGLT-
21’lerin DEF-KY de renal etkilerini netlestirmek icin
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devam eden calisma sonuclar1 beklenmektedir.

SGLT-2i’leri kullanima girdikten sonra ilagla il-
gili olmas1 muhtemel 101 akut bobrek hasar1 olgusu
bildirilmigtir (17 May1s 2016 tarihine kadar olan bil-
dirimler, www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2016/204042s015s0191bl.pdf). Bunlarin yakla-
sik yarisi tedavinin ilk aymnda goriilmiis ve ila¢ ke-
sildikten sonra ¢ogu diizelmistir. Bu hastalarin 6nce-
sinde KBH, s1v1 kaybi, hipotansiyon veya bobrekleri
etkileyen bagka ila¢ kullanim oykiisii bilinmemekte-
dir. Olgu bildirimlerinden sonra yapilan bir analizde
SGLT-2i kullananlarda akut bobrek hasari risk artigt
saptanmamistir.”® Bugiin i¢in SGLT-2i kullanimin-
dan 6nce ve takiplerde bobrek fonksiyon testlerinin
yapilmasi, akut bobrek hastaligina zemin hazirlayabi-
lecek ilaglarin (nonsteroid antienflamatuvarlar) birlik-
te kullanilmamasi onerilmektedir.

Diuretiklerle Kombinasyonda ve Diuretik
Direncinin Yénetiminde SGLT-2 inhibitorleri

Serafettin Demir

Kalp yetersizligi tedavisinde SGLT-2i’lerin ditire-
tikler ile kombinasyon halinde kullanilmasi ile ilgili
bilgilerimiz olduk¢a sinirlidir. Bu durum, KY’li hasta-
larda, SGLT-2i ile kivrim diiiretiklerinin kombinasyon
halinde kullaniminin bobrek fonksiyonlari iizerine akut
ve uzun vadeli etkileri hakkinda ¢aligma yapilmasini
gerekli kilmaktadir. Fitchett ve ark.’”? EMPA-REG’in
post hoc analizinde, empagliflozin kolundaki hastalar-
da furosemid kullaniminin azaldigini ve bu hastalarin
goreceli bir ovolemi durumuna ulagtigini bildirmis-
lerdir.5” T2DM hastalarda, kanagliflozin ve empag-
liflozin ile tedavinin erken evresinde idrar sodyum
atilminda belirgin artis gozlenmistir./*62 Ozellikle,
dapagliflozinin, plazma hacmini tiazid diiiretiklerine
benzer sekilde azalttig1 ancak diiiretiklere gore daha
kalict bir diiiretik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Ilging bir sekilde, T2DM hastalarinin dapagliflozin ile
tedavisi hastalarin cildindeki sodyum konsantrasyon-
larini da 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.

SGLT-2i’lerin diiiretik direnci olan KY hastalarin-
da diiirez lizerine etkisini degerlendiren tamamlanmig
kapsamli bir klinik ¢alisma yoktur. Ancak, ilk olarak
bir Japon olgu sunumu, diyabetik olmayan bir hasta-
da, bes giinliik 50 mg ipraglifiozin tedavisi ile ditiretik
tedavisine direngli olan agir1 siv1 yiiklenmesinin baga-
rili bir sekilde diizeldigini bildirmistir.!*" Hali hazir-

da Nordi ve ark.®” RECEDE CHF ¢alismasinda, KY
hastalarinda loop diiiretiklerle empaglifiozinin birlikte
kullantminin diiirez ve diliretik direnci iizerine etkile-
rini degerlendirmektedirler. Wilcox ve ark.nin!®®! yakin
zamanda bumetanid alan saglikli bireylerde tedaviye
dapagliflozin eklenmesi ile dapagliflozin alan saglikli
bireylerde tedaviye bumetanid eklenmesini arastirdik-
lar1 bir ¢aligmada, her iki ¢aligma kolunda da natriiire-
tik yanitta artig gézlendigi ve bumetanid ile dapaglifio-
zinin sinerjistik bir etki gosterdigi bildirilmistir.

Yakin zamanda ESC Kalp Yetersizligi Birligi ta-
rafindan yayinlanan diiiretiklerin kullanimiyla ilgili
durum raporunda, SGLT-2i’lerin diiiretik direnci te-
davisinde kullanilabilecegi 6nerilmistir.’”? Buna gore
diiiretik direnci olan hastalarda loop diiiretiklerin
kombinasyonu ve maksimum doza ¢ikilmasi, yeterli
dilirez yanitinin alinamadig1 durumlarda, birinci ba-
samakta tiyazid grubu ditiretiklerin, ikinci basamakta
asetozolamid veya amiloridin kullanilmasi, ti¢lincii
basamakta da SGLT-2i’lerin tedaviye eklenmesi tav-
siye edilmistir.’”! Bu nedenle SGLT-2i’lerin, KY’li
hastalarda ditiretiklerin etkilerini arttirabilecegi ve
diiiretik direncinin kirtlmasinda alternatif bir tedavi
yaklasimi olabilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir.

SGLT-2 inhibitdrlerinin istenmeyen Etkileri
ve Yonetimi

Ahmet Celik
Yan etkiler

SGLT-2 inhibitérii ilaglarin yaygin ve nadir gorii-
len yan etkileri Tablo 8’de 6zetlenmisgtir.

Voliim deplesyonu

SGLT-2i’lerin osmotik/diiiretik etkilerinden dolay1
bazi vakalarda voliim deplesyonu ile iligkili yan et-
kiler goriilmiigtiir. EMPA-REG calismasinda voliim
deplesyonuna bagl yan etkiler empaglifiozin 10 mg
ve 25 mg kollarindaki hastalar ve plasebo kolunda-
ki hastalar ile benzerdir.! CANVAS c¢alismasinda ise
kanagliflozin alan hastalarda her 1000 hasta yilinda
kanagliflozin grubunda 26 olay orani goriiliirken pla-
sebo alan hasta grubunda ise 18.5 olay orani goriil-
miistiir (p=0.009).”! DECLARE c¢alismasinda ise da-
pagliflozin grubunda voliim deplesyonu semptomlari
%?2.5 oraninda goriililyorken, plasebo grubunda da
benzer oranda %?2 .4 goriilmiistiir (p=0.99).13

Ozellikle ACEI/ARB ve/veya diiiretik kullanan
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Tablo 8. SGLT-2 inhibitorleriyle ilgili yan etkiler

Daha yaygin yan etkiler Daha nadir yan etkiler

Volim deplesyonu Diyabetik ketoasidoz

Genital yol enfeksiyonlari Distal alt ekstremite
ampdutasyonlari
Uriner yol enfeksiyonlari Kemik kiriklari

Akut bobrek yetersizligi
Fournier gangreni
Mesane kanseri

Hipoglisemi

hastalarda voliim deplesyonu daha fazla goriilebil-
mektedir. Bu hastalarda tedaviye SGLT-2i eklenme-
siyle dehidratasyon, bas donmesi, gbz kararmasi, hi-
potansiyon ve senkop gelisebilecegi akilda tutulmali
ve tedaviye baglamadan hastanin voliim durumu dik-
katlice degerlendirilerek o6zellikle ditiretik kullanan
hastalarda SGLT-2i baglanmasiyla beraber diiiretik
dozunun azaltilmasi akilda bulundurulmalidir.

Hipoglisemi

Bu ila¢ grubuyla SGLT-2 inhibisyonu yapilmasina
ragmen SGLT-1 reseptorleri iizerinden renal glikoz
geri emiliminin halen devam etmesi nedeniyle aslinda
SGLT-2i’lerinin hipoglisemi yapmasi beklenmemek-
tedir.®) Nitekim empagliflozin, kanagliflozin ve da-
pagliflozin ile yapilan Faz 3 calismalarda plasebo ile
karsilagtirildiginda major hipoglisemik olay goriilme
orani ila¢ kullanan hasta grubunda plasebodan fark-
It olmadig1 saptanmigtir.l'*! Bununla birlikte insiilin
veya insiilin sekretagoglari ile birlikte kullanildiginda
hipoglisemi gelisme riski diisiik de olsa vardir. Insii-
lin veya insiilin sekretagoglar1 kullanan hastalarda
SGLT-2i baglanmasi diigiiniiliiyorsa, hipoglisemik
ataktan kaginmak icin hastalarin kullandiklari insiilin
dozlarin1 azaltmalar1 faydali olabilir.

Diyabetik ketoasidoz

Faz III ¢alismalara bakildiginda SGLT-2i kullanan
hastalarda bu komplikasyon diisiik oranda goriilmiis-
tiir. Empagliflozinde ¢ok diisiik oranda ve plasebo ile
benzer iken kanagliflozinde biraz daha fazla oranda go-
riilmiig ve en son yayinlanan DECLARE TIMI-58 ca-
lismasinda ise dapagliflozin kullanan hastalarda plase-
boya gore daha fazla oranda saptanmustir.'-*! Avrupa’da
yapilan bir gercek yasam verisine bakildiginda SGLT-

2i (biiyiik ¢cogunlugu empagliflozin ve dapagliflozin)
kullanan hastalarda diyabetik ketoasidoz goriilme ora-
ninin GLP-1 agonisti kullanan hastalara gére anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmugtir.®!

Oglisemik diyabetik ketoasidoz gelisimi SGLT-2i
kullanan hastalarda gozlenmis ve European Medici-
nes Agency ve FDA bu konuda uyarida bulunmustur.
Amerikan Endokrinoloji Dernegi SGLT-2i ile iliskili
diyabetik ketoasidoz riskini minimalize etmek icin
elektif cerrahiden veya planlanmig invaziv prosediir-
lerden 24 saat 6nce SGLT-2i’nin kesilmesini, agir fi-
ziksel aktiviteden, ani insiilin birakilmasindan veya
ciddi doz azaltimindan, agir1 alkol alimindan ve/veya
cok diisiik karbonhidrat veya ketojenik diyetlerden
kagmilmasini onermisgtir./”"!

Akut bobrek yetersizligi

Ozellikle dehidratasyonu olan veya yogun diiire-
tik tedavi alan hastalarda voliim deplesyonuna neden
olabilmeleri, transglomeriiler basingta azalma (6zel-
likle renin-anjiyotensin-aldosteron blokeri kullanan
hastalarda) ve renal mediiller hipoksik hasara neden
olabilme ihtimalleri SGLT-2i’lerin akut bobrek ha-
sart yapma potansiyellerinden birkagidir.”"! Bununla
birlikte 3 biiyiik randomize kontrollii calismada renal
birlesik sonlam noktalari olan, makroalbiiminiiriye
progresyon, serum kreatininin 2 kat artis1, SDBH veya
renal nedenlerden 6liim oranlarina bakildiginda EM-
PAREG, CANVAS ve DECLARE’de SGLT-2i’lerin
plaseboya gore renal sonlanim noktalarii azalttigi
gosterilmigtir.>20-4

Bir gercek yasam verisinde 6,418 SGLT-2i bas-
lanan hasta, 5,604 DPP-4 inhibit6rii baglanan hasta
ile kargilastirilmig ve akut bobrek hasari gelisiminin
SGLT-2i kullanan hastalarda DPP-4 kullanan hasta-
lara gore daha diisiik oranda oldugu gosterilmistir."
Danimarka ve Isve¢ verilerinden yapilan bir propen-
sity skor eglestirme ¢aligmasinda 17,213 SGLT-2i kul-
lanan hasta, 17,213 GLP-1 agonisiti kullanan hasta ile
karsilagtirilmis ve akut bobrek hasari acisindan her iki
ilag grubunun birbiriyle benzer oldugu hatta SGLT-2i
kullaninimin bobrek hasari agisindan daha iyi olma
egiliminde oldugu goriilmiistiir.'”

Genital yol enfeksiyonlar:

Tiim SGLT-2i kullanan hastalarda genital yol en-
feksiyonlar: (kadinlarda ¢ogunlukla vajinit, erkekler-
de balanit) plaseboya gore daha fazla goriilmiistiir.
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Ozellikle 6nceden genital yol enfeksiyonu gecirmis
kadin hastalar ve siinnetsiz erkek hastalar daha faz-
la risk altindadir.*® Kadin hastalarda erkeklere goére
daha siklikla goriilmekle birlikte genellikle bu enfek-
siyonlar hafif veya orta ciddiyette gelismektedir ve bu
hastalar genellikle klasik antifungal tedaviye iyi ya-
nit vermektedir. SGLT-2i kullanimiyla iligkili genital
yol enfeksiyonlardan dolay1 tedaviyi birakma oranlar1
tiim yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda olduk-
ca diisiik oranda goriilmiistiir.!'!

Fournier Gangreni

Perine ve perianal bolgenin nekrotizan enfeksi-
yonu olarak da bilinen Fournier gangreni hayati teh-
dit eden, birden ¢ok cerrahi miidahale gerektirebilen
morbidite ve mortalitesi yiiksek son derece Onemli
bir durumdur. DM hastalarinin Fournier gangreni i¢in
daha fazla risk altinda oldugu bilinmektedir. FDA
2018 yilinda SGLT-2i’ler ile ilgili bir uyar1 yayinla-
yarak son 6 yildir kullanimda olan SGLT-2i kullanan
55 hastada Fournier gangreni goriildiiglinii belirtmig
ve diger oral antidiyabetik kullanan hastalarda ise son
35 yilda 19 vaka gériildiigiinii belirterek SGLT-2i kul-
lanan hastalarda dikkat edilmesini ve hekimlerin bu
konuda uyanik olmasi gerektiginin altini ¢izmistir.”*!
Literatiire bakildiginda bu vakalardan sadece birkagi-
nin rapor edildigi goriilmektedir.”7%

Bununla birlikte EMPAREG OUTCOME VE
CANVAS caligma sonuglarinda hastalarda Fournier
gangreninin goriiliip goriilmedigine dair herhangi
bir bilgiye yer verilmemistir.'?) DECLARE calis-
masinda ise diger caligmalara gére daha genis bir
hasta popiilasyonunda 5’i plasebo kolunda 1’i da-
pagliflozin kolunda olmak iizere 6 hastada Fournier
gangreni bildirilmistir.”! Ozellikle biiyiik randomize
caligmalara bakildiginda Fournier gangreninin ol-
dukca nadir goriilen bir yan etki oldugunu, iistelik
DECLARE calismasinda plasebo kolunda dapaglif-
lozin alan hasta gurubuna gore rakamsal olarak daha
fazla goriildiigiinden SGLT-2i’lerin Fournier gang-
reni gelisimini artirdi1 sonucuna varmak su an icin
dogru degildir.

Uriner yol enfeksiyonlar:

T2DM hastalar1 bakteriyel iiriner yol enfeksiyon-
lar1 acisindan diyabeti olmayan bireylere gére %60
artmig risk altindadir. Ayrica T2DM’li hastalarda
diyabeti olmayanlara gore asemptomatik bakteriii-
ri goriilme orani daha fazladir.””! SGLT-2i kullanan

hastalarda ise iiriner yol enfeksiyonlar1 bildirilmekle
birlikte major calismalar olan EMPAREG, CANVAS
ve DECLARE c¢aligmalari her ii¢ SGLT-2i kullanan
hastalarda {iriner yol enfeksiyonunun ila¢ grubuyla
plasebo grubunda benzer olduklarmni raporlamustir.
31 Degisik zamanlarda yapilan metaanalizlerde de
SGLT-2i’lerin iiriner yol enfeksiyonu riskini arttirma-
dig1 bildirilmigtir.7*-*4

Kanser

EMPAREG, DECLARE ve CANVAS caligsmala-
rinda empaglifiozin, dapagliflozin ve kanagliflozin
alan hasta grubunda plaseboya gore kanser gelisim
oran1 benzerdir.""*’ DECLARE c¢alismasinda dapag-
liflozin alan hastalarda mesane kanseri plaseboya
gore daha az goriilmiistiir (0.3 vs %0.5; HR=0.57
%95 GA=0.35-0.93; p=0.02). 34,569 hastay1 iceren
49 bagimsiz randomize kontrollii calismanin metaa-
nalizinde 580 kanser vakasi saptanmig, SGLT-2i’lerin
tiimiine bakildiginda kanser riskini artirmadigr [OR
1.14 [%95 GA=0.96, 1.36)] fakat mesane kanseri
riskinin SGLT-2i’ler ile [OR 3.87 (%95 GA=148,
10.08)] ozellikle empagliflozinle iligkili olabilecegi
[OR 449 (%95 GA=1.21, 16.73)], kanagliflozinin
ise gastrointestinal kanserlere plaseboya gére anlamli
olarak daha az neden oldugu saptanmustir.’®*

Kemik kiriklar:

SGLT-2i’lerin ikincil hiperparatirodinin sebep ol-
dugu fosfat geri emiliminden dolayi kalsiyum ve fos-
fat hemostazini degistirebilecegi ve dolayisiyla potan-
siyel olarak kemik kiitlesini etkileyebilecegi ve kirik
riskine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.®® Biiyiik
randomize kontrollii caligmalara bakildiginda empag-
liflozin ve dapagliflozin ile kemik kiriklart goriilme
oraninin plasebodan farkli olmadig1 goriilmektedir.
Ancak kanagliflozin kullanan hastalarda tiim kirikla-
ra bakildiginda her 1000 hasta yil1 i¢in kirik goriilme
orani kanagliflozin kolunda %15.4 iken plasebo ko-
lunda %11.9°dur (p=0.02). FDA 2015 yilinda kanag-
liflozinle ilgili uyar1 yaymlamistir.®”? Son zamanlarda
yayinlanan metaanalizlere bakildiginda ise SGLT-2i
kullanan hastalarda kemik kirik riskinde bir artis sap-
tanmamigtir.[8-20

Alt ekstremite amputasyonlari

CANVAS caligmasinda alt ekstremite ampiitasyon-
larinin kanagliflozin grubunda plaseboya gore anlam-
I1 olarak daha fazla oranda goriildiigii bildirilmigtir.”
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Amputasyonlarin 6zellikle ayak parmagi veya meta-
tarsal seviyede lokalize oldugu, periferik arter hastaligi
olan ve olmayan, daha dnceden amputasyon geg¢irmis
olan ve olmayan hastalarda riskin benzer oldugu sap-
tanmustir.” Bununla birlikte ayn1 yan etkiler empag-
liflozin ve dapagliflozinde goriilmemistir.!'*! 953,960
hastanin alindig retrospektif bir kohort ¢alismasinda
39,120 SGLT-2i kullanan hasta diger oral antidiyabetik
alan hastalarla propensity skor eslestirmesi yontemiyle
karsilagtirilmis ve alt ekstremite ampiitasyon oranla-
r1 da bildirilmigtir. SGLT-2i kullanan hastalar DPP-4
inhibitorleri ve GLP-1 agonistleri kullanan hastalarla
karsilastirildiginda alt ekstremite ampiitasyon oranlari
rakamsal olarak daha yiiksek goriilmekle birlikte ista-
tistiksel olarak anlamli farkli saptanmamugtir. Bununla
birlikte, SGLT-2i kullanan hastalarda siilfaniliire, met-
formin veya tiazolidinedion kullanan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek oranda (diizeltilmis hazard
orant, 2.12; %95 GA=1.19-3.77) alt ekstremite ampii-
tasyon oranlari saptanmigtir.°!

Yakin zamanda yaymlanan 14 randomize kont-
rollii caligmanin incelendigi bir metaanalizde 26,167
hasta diyabetik ayak ve ampiitasyon riski acisindan
irdelenmis ve SGLT-2i ile diyabetik ayak gelisim
riski arasinda bir iligki saptanmamistir (OR=1.05,
%95 GA=0.58-1.89). SGLT-2i kullanan hastalarin
tiimiine bakildiginda ampiitasyon riskinin istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde artmadigi (OR=1.40, %95

GA=0.81-2.41) saptansa da, alt grup analizinde ka-
nagliflozin kullanan hastalarda ampiitasyon insidan-
sinin anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildiigii
bildirilmigtir (OR=1.89, %95 GA=1.37-2.60).°
Norveg ve Isvec’te yapilan bir gercek yasam verisin-
de ise propensity skor eslestirmesi yapilarak SGLT-
2i kullanan 17,213 hasta, GLP-1 agonisti kullanan
17,213 hasta ile karsilagtirilmis ve kanagliflozin kul-
lanan hasta oraninin sadece %1 olmasina ragmen alt
ekstremite ampiitasyonu goriilme riskinin SGLT-2i
kullanan hastalarda GLP-1 agonisti kullanan hastalara
gore iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu sonug
nadir goriilen bu yan etkinin sinif etkisi olabilecegi
konusunda siipheler olusturmustur.'®”!

Tablo 9°da sonuglanmig 3 biiyiik randomize ¢alis-
mada goriilen yan etki oranlar1 6zetlenmistir.

Kontrendikasyonlar

Klinik uygulamada bugiin i¢in empagliflozin, da-
pagliflozin ve kanaglifiozin GFH 45 mL/min/1.73 m?
altinda olan DM hastalarina onerilmemektedir. Er-
tugliflozin i¢in bu esik deger 60 mL/min/1.73 m?’dir.
Ancak KV klinik sonlanim ¢aligmalarinda (EMPA-
REG, CANVAS, DAPA HF) GFH 30 mL/min/1.73
m*’a kadar olan hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve
renal klinik sonuclarda diizelme g6zlenmistir. Dola-
yistyla empagliflozin, dapaglifiozin ve kanagliflozi-
nin GRF 30 mL/min/1.73 m*’ye kadar olan olgular-
da kullanilabilecegi sdylenebilir. Halen devam eden

Tablo 9. SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58 ve CANVAS calismalarinda goriilen

yan etkilerin karsilastirmal gosterimi

EMPA-REG DECLARE CANVAS*
Yan etki gérilme orani % EMPA PLASEBO DAPA PLASEBO KANA PLASEBO
Komplike Uriner enfeksiyon 1.7 1.8 1.5 1.6 40 37
Genital enfeksiyon 6.4 1.8 0.9 0.1 349E 10.8 E
68.8 K 17.5 K
Diyabetik ketoasidoz 0.1 <0.1 0.3 0.1 0.6 0.3
Kemik kiriklari 3.8 3.9 5.3 5.1 15.4 11.9
Alt ekstremite ampUtasyonlari BY BY 1.4 1.3 6.3 3.4
Ciddi hipoglisemi 1.3 1.5 0.7 1.0 50 46.4
Volum deplesyonu 5.1 4.9 25 24 26 18.5
Kanser BY BY 5.6 5.7 4.7 3.9
Akut bébrek yetmezIigi 5.2 6.6 1.5 2.0 3.0 4.1
ilag birakmay! gerektiren ciddi yan etki 17.3 19.4 8.1 6.9 35.5 32.8

*Her bin hasta yilinda gérilen olay orani. EMPA: Empagliflozin; DAPA: Dapagliflozin; KANA: Kanagliflozin; BY: Bilgi yok; E: Erkek; K: Kadin.
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calismalarda bu sinirin daha agagilara ¢ekilip ceki-
lemeyecegine iligkin verilerin gelmesi beklenmekte-
dir. SGLT-2i’lere kars1 bilinen ciddi hipersensitivite
reaksiyonu gelisen hastalarda kullanimlar1 kontren-
dikedir.l*-%¢

Diisuik Ejeksiyon Fraksi_yonlu Kalp

Yetersizliginde SGLT-2 Inhibitérlerini Iceren

Uzlasi Tedavi Algoritmasi

Mevcut kanitlara gore DEF-KY’de SGLT-2i iceren
tedavi algoritmasi Sekil 2°de verilmistir.

DEF-KY’de Uzlasi Tedavi Algoritmasi
DM ve EVRE A Kalp Yetersizligi
KVH/risk KY risk faktorleri var, sol ventrikil disfonksiyonu yok
faktorleri Risk Faktorlerinin Kontrolii (DM, HT, Obezite vb.)
olanlarda *
KY’nin
6nlenmesi EVRE B Kalp Yetersizligi
amaciyla Asemptomatik sol ventrikil disfonksiyonu (EF <%40)
SGLT-2i ACEIl + Beta Bloker
EVRE C Kalp Yetersizligi =
DM Semptomatik DEF-KY, EF <%40, NYHA II-1V ﬁ
ARNI*>>/ACEI>=/ARB + Beta Bloker+ MRA® 2
olanlarda - 3
KY nedenli v = >0
() -
hastaneye yati L. et (2
K‘\’, ks EVRE C Kalp Yetersizligi 5 ||
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defibrillatdr; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; VT: Ventrikller tasikardi; VF: Ventrikler fibrilasyon.
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SGLT-2 inhibitérlerine Kardiyorenal Sonuglar
Acisindan Genel Bakis ve Gelecekten Beklentiler

Itamar Raz, Avivid Cahn

Yiiksek KV riske sahip T2DM olgularinda
SGLT-2 inhibitorleri

SGLT-2i’ler 2012 yilindan bu yana T2DM teda-
visinde kullanilan ajanlardir. Metabolik sendromun
komponentlerini olugturan kan basinci, viicut agirlig
ve kan sekerini disgiirtirler.”*”

SGLT-2i’lerle ilgili ilk yapilan KV sonlanim ¢alis-
mas1 olan EMPAREG calismasinda empagliflozinin
major KV olaylari, KY nedenli hastane yatiglarini ve
renal sonlanimlari belirgin azalttig1 ortaya konmustur.
1300 KV gliimleri anlamli azaltmasi nedeniyle Birle-
sik Devletler FDA kurumunca empagliflozinin yeni
bir endikasyon cercevesinde T2DM ve ASKVH olan
hastalarda KV 6liim riskini azaltmak amaciyla kulla-
nimini1 onaylanmigtir. Calismaya alinan tiim hastalar-
da yerlesik ASKVH olmas1 nedeniyle sadece T2DM
olan olgularda KV olaylardan birincil korunmadaki
etkinligi belirsiz kalmisgti.

Daha sonra yaymlanan CANVAS calismasina
ASKVH olan ve olmayan yiiksek riskli T2DM olgular1
dahil edilmigtir. Ancak yinede caligmaya alinan olgu-
larin biiyiik boliimii ASKVH olan T2DM olgularindan
olugmakta idi. Calismanin sonuclart kanagliflozin ile
major KV olaylarin, KY nedenli hastane yatiglarinin
ve renal sonlanimlarin diizeldigini ortaya koymugtur.™

CREDENCE caligsmasi, T2DM ve diyabetik bob-
rek hastaligi (GFH <90 ve 300-5000 mg/dL albii-
miniiri) olan hastalarda kanagliflozin’in plasebo ile
kargilagtirildiginda renal sonuglarini inceleyen bir
caligmadir. Caligma, kanagliflozinle birincil sonlani-
min (SDBH, kreatininin iki katina ¢cikmasi veya renal/
KV nedenlerle 6liim) anlaml1 diizelmesi nedeniyle 2.6
yilda erken sonlandirilmigtir.'* Bu ¢alismanin sonug-
larma dayanarak FDA, kanagliflozinin yeni bir endi-
kasyon cercevesinde T2DM ve diyabetik bobrek has-
talig1 olan olgularda SDBH, bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme, KV 6liim ve KY nedenli hastane yatiglari-
n1 6nlemek amaciyla kullanilmasini onaylamistir.

DECLARE TIMI-58 caligmasi1 biiyiik oranda bi-
rincil korunma popiilasyonu igermesine kargin ikincil
korunma popiilasyonu da caligmaya dahil edilmigti.
Calismanin sonuclari, dapagliflozinle KV oliim ve

KY nedenli hastane yatiglarinin yaninda renal fonksi-
yonlardaki kotiilesmenin de anlamli azaldigini ortaya
koymustur.®! Major KV olaylar agisindan gruplar ara-
st anlamli bir fark ¢ikmasa da 6nceden MI gegirmis
olgularda dapagliflozin lehine anlamli azalma go6z-
lenmistir.’”! Major KV olaylardaki azalma 40 yas ve
tizeri tiim yags gruplarinda ayni diizeydedir.”! Ayrica,
dapagliflozin ile hipovolemi, kemik kiriklari, kanser
ve iiriner sistem enfeksiyonu gibi yan etkiler tiim yas
gruplarinda plasebo ile benzerdir.”® Akut bobrek ha-
sar1 ve ciddi hiperglisemi yastan bagimsiz azalmuis,
ketoasidoz ve genital enfeksiyonlar diger SGLT-
2i’lerde oldugu kadar artmugtir.*”!

DECLARE-TIMI 58’de go6zlenen KY nedenli
hastane yatiglarindaki azalmaya dayanarak FDA, yer-
lesik ASKVH veya coklu KV risk faktorii bulunan
T2DM’de KY nedenli hastaneye yatis riskini azalt-
mak amaciyla dapaglifiozin kullanimini onaylamistir.

Genel olarak, SGLT-2i’ler T2DM’de tek basina
glikoz kontrolii 6tesindeki etkileri nedeniyle 6ne ¢i-
kan ilaglar olarak kabul gordiiler. Kan basinci ve kilo
kayb1 gibi etkilerinin 6tesinde, diyabetik olgularda
KV o¢liim, KY hospitalizasyon ve diyabetik bobrek
hastalifinin tedavisi i¢in endikasyon aldilar. Calig-
malar hali hazirda yerlesik ASKVH veya yiiksek KV
riski olan T2DM olgularin1 icermis ve diisiik riskli
T2DM olgularindaki etkileri simdilik belirsiz kalmis-
tir. Ayrica T2DM olgularinda SGLT-2i’lerin rolii ge-
nislemeye devam etmektedir.

Diisiik KV riske sahip T2DM olgularmda
SGLT-2 inhibitorleri

Calismalar genelde yerlesik ASKVH olan hasta-
larda yiiriitiilmiistiir. ASKVH olmaksizin sadece risk
faktorleri bulunan en biiyiik popiilasyonu iceren ca-
lisma DECLARE-TIMI 58 calismasidir. Caligmalar-
da ki KY ve renal yararlar risk diizeyine bakmaksizin
elde edilmektedir. Bu da SGLT-2i’lerin yiiksek riskli
popiilasyonda birincil korunmada yarar saglayacagina
isaret etmektedir.”® Ayrica dapagliflozinle gbzlenen
renal yararlar baglangictaki GFH ve albuminiiriden
bagimsizdir. Bu da, bu ilaglarin renal sonlanimlarda
birincil korunmada da etkili olduklarini desteklemek-
tedir."®! Halen bu ¢aligmalarin higbiri diisiik riskli ol-
gular1 icermemektedir.

Yeni yaymlanan kilavuzlar SGLT-2i’leri, yerlesik
ASKVH veya yiiksek KV riski olan hastalara kardi-
yoprotektif etkileri nedeniyle ilk basamakta onerirken
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diisiik riskli hastalarda metformin tedavisini ilk basa-
mak tedavisi olarak yer almaktadir.”'! Bununla bera-
ber SGLT-2i’lerin ¢oklu metabolik yararlari nedeniyle
diisiik riskli hastalarda metformin ve SGLT-2i kombi-
nasyonu baglangi¢ tedavisinde diisiiniilebilir. Baglan-
gicta uygulanan metformin ve DPP4 inhibit6rii kom-
binasyonunun daha iyi glisemik kontrol sagladigina
iligkin kanitlar baglangic kombinasyon tedavi strateji-
sini desteklemektedir.””! Yinede, yan etkiler, kontren-
dikasyonlar (diisiik GFH) ve finansiyel sorunlar nede-
niyle KY veya kronik bobrek yetmezligi i¢in yiiksek
riskli olanlarda oncelikle bu ilaglar diisiinmek yerin-
de olabilir. SAVOR calismasindaki (n=8200) plasebo
grubunda KY nedenli hastaneye yatis icin gelistirilen
risk skoru proBNP ve troponin gibi biyobelirteclerle
beraber yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde kul-
lanilabilir.'%

T1DM olgularinda SGLT-2 inhibitorleri

Baz1 ¢alismalar, TIDM olgularinda anlamli gli-
semik ve kilo kontrolii saglandigini gdstermis ve da-
pagliflozin ile sotagliflozinin bu hastalarda kullanimi
Avrupa iilkelerinde onaylanmigtir.'°" Her ne kadar di-
yabetik ketoasidoz risk artig1 tiim ajanlarda gozlense
de mutlak risk artigt 6zellikle T1DM olgularinda daha
yiiksektir. Bu ilaglar son yillarda TIDM olgularinin
medikal tedavisinde ki en 6nemli gelismelerdendir.

Prediyabet veya oglisemik hastalarda SGLT-2
inhibitorleri

SGLT-2i’lerin yiiksek riskli olgularda diyabetin
onlenmesindeki rolii heniiz ¢aligilmamis ve calisilma-
s1 da beklenmemektedir. SGLT-2i’lerin beta hiicrele-
rinin korumasina direkt bir etkisi goriinmemekte ve
raporlanan beta hiicre koruyucu etkileri de muhteme-
len sadece glisemik kontrolleri nedeniyle olmaktadir.
11021 Ayrica, bu ajanlarin heniiz KY bulunmayan pre-
diyabet, obezite veya postMI olgulardaki KY gelisim
riski lizerine etkileri degerlendirilmemistir. DAPA-
HF caligmasi, hastalarin glisemik durumuna bakmak-
sizin KY’de koétiilesmenin azaldigini gostermistir.'!
KEF-KY ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

KY; DM, prediyabet ve metabolik sendromlu has-
talarda oldukga sik rastlanan bir durumdur. Prediya-
betik hastalarin tedavi rejimlerine SGLT-2i eklenmesi
KY gelisim riskini azaltabilir. Ayrica, KY risk skoru-
nun kullanilmasi ve yeni gelistirilecek ekokardiyog-
rafik gosterge veya biyobelirtecler, bu ajanlardan en
fazla fayda gorecek hastalar1 belirleyebilir.

SGLT-2i’lerin, DM olgularinda belirgin renal ko-
ruyucu etkilerinin oldugu, kan basinci, albuminiiri ve
GFH diisiis hizin1 azalttiklart gosterilmistir. Hipertan-
sif bobrek hastaligr veya 6glisemik olgulardaki diger
kronik bobrek hastaliklarinin tedavi ve 6nlenmesinde-
ki rolii halen degerlendirme agsamasindadir.

Sonug

Baslangicta sadece glisemik kontrol amaciyla ge-
ligtirilen SGLT-2i’ler sadece DM tedavisinde degil
ayni zamanda KY ve kronik bobrek yetmezligi gelisi-
minin Onlenmesi ve tedavisinde umut veren ilaclardir.
Yakin gelecekteki calismalar bu ila¢ sinifinin endikas-
yonlarin1 daha da genisletecektir.

Hakem degerlendirmesi: Disg bagimsiz.

Cikar catismasi: Bulunmamaktadir.
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